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ПРИ ФОРМИРОВАНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ С СОХРАНЕННОЙ 
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Аннотация. Цель: оценить вклад возраста и стажа заболевания кардиоваскулярных 

заболеваний на динамику морфофункциональных изменений сердца и сосудистой системы при 
формировании хронической сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса.  

Материалы и методы. Обследовано 180 пациентов в возрасте от 20 до 80 лет имеющих комор-
бидные заболевания. Пациенты были разделены на 6 групп в зависимости от возраста. Всем обследо-
ванным выполнено эхокардиографическое исследование по стандартной методике, выполнен тест 6-
минутной ходьбы. Методом осциллометрии оценивали эластические свойства артерий мышечного 
типа и состояние микроциркуляторного русла (артериолы, капилляры).  

Результаты. Во всех группах наблюдалось формирование концентрического типа гипертрофии 
левого желудочка, увеличение индекса объема левого предсердия и конечно-диастолического давле-
ния. В возрасте 40-49 лет наблюдалось резкое снижение податливости плечевой артерии. При оценке 
свойств мелких резистивных сосудов и прекапиллярного русла отмечалось увеличение общего пери-
ферического сопротивления и удельного периферического сопротивления с достоверностью разли-
чий между группами p<0,05. 

Выводы. Клиническая картина сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса 
начинает манифестировать у пациентов в возрасте старше 50 лет. Развитию недостаточностью 
предшествуют структурно-функциональные изменения микроциркуляторного русла, артериальных 
сосудов и миокарда левого желудочка. 

Ключевые слова: микроциркуляция, сердечная недостаточность, коморбидные заболевания, 
возраст.  

 
Введение. Сердечная недостаточность 

(СН) является распространенной проблемой 
среди сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
По данным исследования ЭПОХА–О–ХСН при-
мерно у 56-59% больных СН имелась нормаль-
ная фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ 
>50%) [2], которая определяется сегодня как 
хроническая сердечная недостаточность с со-
храненной фракцией выброса (ХСНсФВ). Харак-
тер симптомов, признаков и ее прогноз не от-
личается от ХСН со сниженной ФВ [10]. ХСН со 
сниженной ФВ рассматривается как «сердеч-
ный» синдром, связанный с повреждением 

миокардиальной ткани и ее фиброзом, при 
этом процесс распространяется от сердца к пе-
риферии, а ХСН с сохраненной ФВ является 
системным синдромом, который обусловлен 
накоплением факторов риска и сопутствующих 
заболеваний, которые приводят к системному 
провоспалительному состоянию, ухудшению 
эндотелиальной функции микрососудов, и тем 
самым изменению структуры сосудистой стен-
ки, при этом процесс начинается с периферии 
сосудистой системы [16]. В последнее десяти-
летие, в единичных работах некоторых авторов 
отмечается, что развитию ХСН с сохраненной 
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ФВ предшествуют изменения микроциркуля-
ции, связанные с изменениями структуры и 
функционального состояния сосудов, диаметр 
которых составляет меньше 100 мкм (артерио-
лы) [1,9,14]. В сосудах микроциркуляторного 
русла осуществляется обмен веществ между 
кровью и тканями, поток крови утрачивает 
пульсирующий характер и происходит наи-
большее снижение давления [14]. Более круп-
ные сосуды мышечного и мышечно-
эластического типов вовлекаются в процесс 
ремоделирования значительно позже. Ранние 
изменения сосудистой системы – снижение 
кровообращения в сосудах микроциркулятор-
ного русла сопровождаются ростом давления, 
что приводит к нарушению активного расслаб-
ления миокарда, ухудшению податливости 
стенок ЛЖ и запуску механизмов его ремоде-
лирования [4,14].  

Основным инструментальным методом 
диагностики ХСН с сохраненной ФВ является 
эхокардиографическое определение 
соотношения скоростей раннего и позднего 
диастолического наполнения (Е/А). Однако 
некоторыми авторами отмечено, что 
исследуемые параметры не являются 
чувствительными и специфичными, так как 
ключевой пассивный компонент диастолы носит 
изменчивый характер из-за амплитуды 
допплеровских волн и зависит от ЧСС [16]. 
Вместе с тем, в последние годы, появилось 
определенное число экспериментальных работ, в 
которых утверждается, что диастолическая 
дисфункция – это состояние, которое не 
отражает изменение жесткости миокарда, 
основанное на изменении его внеклеточного 
матрикса и фиброза. Диастолическая 
дисфункция является следствием повышенной 
жесткости кардиомиоцитов из-за нарушения 
фосфорилирования титина, ответственного за 
эластичность кардиомиоцитов и 
предотвращение их гипертрофии [17]. По 
данным некоторых исследований было 
отмечено, что распространенность 
диастолической дисфункции увеличивается с 
возрастом, а ХСН с сохраненной ФВ является 
заболеванием пожилых людей [15]. В процессе 
старения происходят структурные и 
функциональные изменения сердца, 
увеличивается желудочково-артериальная 
жесткость и сосудистая дисфункция, в 
цитоплазме кардиомиоцитов снижается 
содержание Са2+, происходит десенсибилизация 

β-адренорецепторов [1,7]. При присоединении 
коморбидных заболеваний и увеличения 
возраста усиливается степень воспаления в 
сосудистой стенке, следствием чего является 
повышенная выработка свободных радикалов, 
снижается доступность оксида азота и 
содержания циклического 
гуанозинмонофосфата, что оказывает 
кумулятивное действие и запускает апоптоз 
кардиомиоцитов и миоцитов. Под действием 
этих процессов происходит компенсаторное 
ремоделирование, которое характеризуется 
изменением состава внеклеточного матрикса 
миокарда и средней оболочки артерий, также 
происходит нарушение в балансе матриксных 
металлопротеиназ (ММП) и их тканевых 
ингибиторов (ТИМП), снижается внеклеточная 
утилизация миокардиального коллагена, 
миоциты увеличиваются в размерах, развивается 
фиброз миокарда и сосудистой системы [10]. При 
гистологическом изучении структуры миокарда у 
пациентов с ХСН с сохраненной ФВ отмечалась 
большая гипертрофия и жесткость 
кардиомиоцитов, чем у пациентов с ХСН со 
сниженной ФВ [5]. Olson T.B., Borlaug B. с соавт. 
(2010 г.) при исследовании периферических 
сосудов, у пациентов с ХСН с сохраненной ФВ, 
выявили нарушение эндотелиальной функции на 
микроциркуляторном уровне [6]. В 2015 году 
S. Mohammed с соавт. в клинике Mayo провела 
исследование аутопсийного материала 
пациентов с ХСН с сохраненной ФВ, со 
сниженной ФВ и пациентов без сердечно-
сосудистых заболеваний. При этом оказалось, что 
у первых было большее снижение плотности 
(обрезка, рарефикация) микрососудов сердца 
[13]. Вместе с тем никто не задавался вопросом, 
как ведет себя сосудистая сеть, 
кровоснабжающая медиальную часть артерий, 
относящаяся по сути к микроциркуляторному 
руслу. В работах T. Luscher (2017 г.) и M.T. 
Waddingham (2017 г.) было показано, что 
микроциркуляторное русло коронарных артерий 
играет ключевую роль в распределении 
кровотока по миокарду, а системная 
рарефикация микроциркуляторного русла влечет 
за собой формирование и прогрессирование ХСН 
с сохраненной ФВ [12,17]. 

Несмотря на многочисленные исследования 
ХСН с сохраненной ФВ механизм ее 
формирования и прогрессирования полностью 
не изучен. Помимо возраста и сопутствующих 
коморбидных состояний важное значение играет 
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дисфункция микроциркуляторного русла. 
Актуальной задачей является исследование и 
изучение совокупности факторов риска, и 
определение ведущего звена патогенеза ХСН с 
сохраненной ФВ. 

Цель исследования – оценить вклад 
возраста и стажа заболевания (АГ, ожирения, 
СД и ХБП) на динамику морфофункциональных 
изменений сердца и сосудистой системы при 
формировании ХСН с сохраненной ФВ. 

Материалы и методы исследования. Про-
ведение одномоментного исследования выпол-
нялось на базе терапевтического, кардиологиче-
ского и эндокринологического отделений ГКБ 
им. В.В. Вересаева г. Москвы. Все пациенты дали 
письменное информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Всего было включено 
180 пациентов в возрасте от 20 до 80 лет имею-
щих коморбидные заболевания (гипертониче-
ская болезнь, ожирение, СД 2 типа, ХБП). Соглас-
но основному и сопутствующим заболеваниям 
пациенты получали лекарственные препараты 
включающие ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента, бета-адреноблокаторы, ан-
тагонисты кальция, антиагреганты, тиазидные и 
тиазидоподобные диуретики, антагонисты аль-
достерона, пероральные гипогликемические 
препараты группы производных сульфонилмо-
чевины II поколения. 

Критериями не включения в исследование 
были перенесенный инфаркт миокарда и на-
рушения мозгового кровообращения, наруше-
ния ритма сердца и проводимости, врожден-
ные и приобретенные пороки сердца, кардио-
миопатии, психические и онкологические за-
болевания. 

Для оценки структурного и функциональ-
ного состояния миокарда выполняли эхокар-
диографическое (ЭХО-КГ) исследование. Опре-
деляли систолическую функцию ЛЖ, с целью 
выявления изменений геометрии левого желу-
дочка рассчитывали массу миокарда левого же-
лудочка (ММЛЖ, г), индекс ММЛЖ и относи-
тельную толщину стенки (ОТС) ЛЖ по форму-
лам R.B. Devereux [8]. При том же ЭХО-КГ иссле-
довании определяли объем левого предсердия 
(ЛП) и индекс его объема (ИОЛП). По соотноше-
нию пика скорости раннего диастолического 
наполнения (Е, м/с) и максимальной скорости 
движения фиброзного кольца митрального 
клапана (e`,м/с) определяли показатель, харак-
теризующий конечно-диастолическое давле-
ние (Е/е`) [3]. Для определения функционального 

класса (ФК) сердечной недостаточности прово-
дился тест шестиминутной ходьбы (ТШХ).   

Осциллометрическим методом были опре-
делены показатели, характеризующие эласти-
ческие свойства артерий мышечного типа: по-
датливость плечевой артерии (Парт, мл/мм 
рт.ст.), податливость сосудистой системы (ПСС, 
мл/мм рт.ст.), свойства мелких резистивных 
сосудов (артериол) – общее периферическое со-
противление (ОПС, дин*с*см-5) и состояние 
прекапиллярного русла – удельное перифериче-
ское сопротивление (УПС, у.е.). 

Статистическая обработка результатов вы-
полнена в программе GraphPadPrism 6.0. Дан-
ные в таблице представлены в виде М±SD 
(стандартного отклонения). Применялись па-
раметрические и непараметрические методы, 
проведен – однофакторный дисперсионный 
анализ по ранговому критерию Краскела-
Уоллиса и пост-хок тест по критерию Данна. 
Корреляционный анализ проводился по ранго-
вому критерию Спирмена.  

                         
Таблица 1 

 
 Клинико-демографическая характеристика  

пациентов исследованных групп, n=180 
 

 
Примечание: Данные представлены в виде М±SD. 

ИМТ кг/м2 – индекс массы тела; САД – систолическое 
артериальное давление, мм рт. ст.;  

ДАД – диастолическое артериальное давление, мм рт. 
ст.; СКФ – скорость клубочковой фильтрации 

 

Группы

Показатели 

20-29 
лет, 
n=25 

30-39 
лет, 
n=18 

40-49 
лет, 
n=26 

50-59 
лет, n=38 

60-69 
лет, 
n=43 

70 и 
более 
лет, 
n=30 

Возраст, лет 21,8±1,535,6±2,6 44,6±2,7 54,3±2,7 63,3±2,473,8±3,4
ИМТ, кг/м2 39,3±2,838,7±8,5 38,6±6,2 36,6±4,6 35,7±5,2 34,2±5

Стаж ожирения, 
лет 

12,3±2,513,5±6,8 12,3±6,6 12±6,9 11,4±7,210,2±7,2

САД, мм рт.ст. 155,5±3 158±3,2 163±2,9 166,1±3,2 168±2,3 171±6,1
ДАД, мм рт.ст. 89,8±4 91,5±3,2 91,3±1,5 93,6±2 93,9±2,2 95±3 
Стаж ГБ, лет 6,3±2,1 9,5±6,5 11,6±6,1 12,2±6 17,4±7 21±9 
Глюкоза, 
ммоль/л 

4,2±0,8 4,4±0,4 6,7±1,1 7,6±2 8,2±1,9 8±2,1 

СКФ, 
мл/мин/1,73м2 

88,8±5,292,2±6,1 87,9±5 50,9±5,8 46,7±5,2 43,9±7

Наличие сопутствующих заболеваний 
Гипертоническая 

болезнь 
100% 100% 100% 100% 100% 100% 

Ожирение 100% 100% 100% 100% 100% 100% 
Сахарный 

 диабет 
- - 26,9% 50% 72 % 63,3% 

Хроническая  
болезнь почек 

- - 19% 60,5 % 79 % 86,6% 
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Результаты и их обсуждения.  Клиниче-
ская характеристика пациентов представлена в 
табл. 1. 

Пациенты были разделены на 6 групп в за-
висимости от возраста: 20-29, 30-39, 40-49, 50-
59, 60-69 и старше 70 лет. Ожирение и гиперто-
ническая болезнь (ГБ) были выявлены во всех ис-
следуемых группах. Пациенты первых двух 
групп имели признаки доклинической диасто-
лической дисфункции ЛЖ. В третьей группе у 
26,9% пациентов был сахарный диабет  2 типа 
(СД 2), у 19% были обнаружены признаки ХБП. В 
четвертой группе СД 2 был у 50% пациентов, у 
60,5% была ХБП. В пятой группе у 72% пациен-
тов был СД 2 и у 79% пациентов – ХБП. В шестой 
группе СД 2 был у 63,3% пациентов, а ХБП у 
86,6% пациентов (табл. 1). У пациентов старше 
40 лет были признаки метаболического синдро-
ма (наличие трех критериев). В первой и второй 
группах имели место ГБ и ожирение III-IV сте-
пени, при этом, мы предположили, что у этих 
пациентов в последующие годы жизни будут 
сохраняться указанные факторы риска и соот-
ветственно, возможно присоединение осталь-
ных вышеуказанных коморбидных состояний.  

Тест шестиминутной ходьбы был выполнен 
155 пациентам (табл. 2).  
 

Таблица 2 
 

Показатели нагрузочной пробы и клинические 
данные пациентов исследуемых групп, n=155 

 

 
Примечание: Данные представлены в виде М±SD. 
ЧСС – частота сердечных сокращений в минуту,  

ЧД – число дыханий в минуту 
 

В первых трех возрастных группах жалобы 
на одышку отсутствовали, однако, у 72% 
пациентов из первой группы, 66,6% пациентов 
из второй и 61,5% пациентов из третьей групп 

отмечалась усталость, также 38,4% пациентов 
третьей группы отмечали сердцебиение, 
пройденная дистанция составила 419±83 м (I ФК). 
У пациентов старше 50 лет наблюдалось худшая 
переносимость физической нагрузки – в 
четвертой группе пройденная дистанция 
составила 394,9±104 м (I ФК) при этом 36,3% 
пациентов отмечали одышку (ЧД 23,3±1,7 в/мин), 
52% пациентов сердцебиение (ЧСС 
120,2±6,1 уд/мин) и 51,5% усталость. Пройденная 
дистанция пятой группы составляла 313±76 м, 
что указывало на II ФК сердечной 
недостаточности, одышка отмечалась у 66,6% 
пациентов (ЧД 25,5±1,2), сердцебиение у 83,3% 
(ЧСС 116,5±6 уд/мин) и усталость у 96%. У 
пациентов шестой группы диагностирован III ФК 
СН, дистанция составила 244,1±79 м, все 
пациенты предъявляли жалобы на утомляемость, 
сердцебиение беспокоило 82,6% пациентов (ЧСС 
114,2±8,2 уд/мин) и одышку (ЧД 26±1 в минуту).  

При проведении эхокардиографического 
исследования все пациенты имели нормальную 
ФВ ЛЖ (табл. 3).  

При этом во всех группах наблюдалось 
увеличение индекса массы миокарда (иММ) с 
106,2±16 г/м2 в первой группе и до 
132,9±13,4 г/м2 в шестой группе с 
достоверностью различий p<0,05, 
относительной толщины стенки ЛЖ (ОТС) с 
0,45±0,01 и до 0,54±0,05 (р<0,05), что 
свидетельствовало о формировании 

концентрического типа гипертрофии 
ЛЖ. Также, при увеличении возраста 
и стажа гипертонической болезни в 
каждой группе происходило 
значительное увеличение индекса 
объема ЛП: в первой группе ИОЛП 
составил 28,3±5,1 мл/м2, а в шестой – 
40,7±6,3 мл/м2 с достоверность 
различий между группами р<0,05. С 
учетом выявленного у пациентов всех 
групп ЭХО-КГ признаков 
концентрического ремоделирования с 
последующим развитием 
концентрической гипертрофии ЛЖ 

можно утверждать, что указанный тип 
изменений сопровождается развитием 
выраженного фиброза миокарда с нарушением 
структуры и функции интерстициального 
матрикса. Это приводит к росту жесткости 
миокарда ЛЖ и значимому нарушению его 
расслабления. Указанное подтверждается 
изменением скорости движения фиброзного 

Группы 
Показатели 

20-29 лет, 
n=25 

30-39 лет, 
n=18 

40-49 
лет, n=26 

50-59 
лет, n=33

60-69 
лет, 
n=30

70 и бо-
лее лет, 

n=23
Расстояние, м 580,2±48,4 553,2±29,9 419±83 394,9±104 313±76 244,1±79
ЧСС уд/мин., 

до теста 70,3±6,5 68,9±6,7 68,2±4,7 68,5±2,9 70±7,7 76,2±9,4

ЧСС уд/мин., 
после теста 120,4±12 118,2±4 114,2±3,7 120,2±6,1 116,5±6 114,2±8,2

ЧСС, прирост 49,9±14,3 49,2±6,6 46±7,4 51,5±7,3 44,4±11 35,6±10
ЧД в мин., до 

теста 15,7±0,9 15,2±0,7 15±0,4 15,6±0,7 15,9±0,6 16±0,8 

ЧД в мин., 
после теста 23,8±1,4 23,5±1 23,5±0,9 23,3±1,7 25,5±1,2 26±1 

Субъективные клинические ощущения
Одышка нет нет нет 36,3% 66,6% 100%

Сердцебиение нет нет 38,4% 52 % 83,3% 82,6%
Усталость 72% 66,6% 61,5 % 51,5% 96 % 100%
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кольца митрального клапана (e`), так если в 
первой и второй группах указанный параметр 
составил 0,10±0,002 м/с и 0,08±0,002 м/с 
соответственно, то в шестой группе он 
снизился до 0,05±0,001 м/с (р<0,05). 

С увеличением стажа ГБ и возраста пациен-
тов отмечается повышение давление наполне-
ния ЛЖ (Е/е`), в первой группе он сохранялся в 
пределах нормальных значений (6,7±1,5), во 
второй группе он составлял 10,2±5,9, в третьей – 
13,2±1,9, в четвертой – 13,7±1,9, в пятой – 15±1,5 
и в шестой – 15,7±1,9.  При исследовании эла-
стичности сосудов мышечного типа наблюда-
лось резкое снижение податливости плечевой 
артерии (П арт.) в возрасте 40-49 лет. В первой 
группе она составила 1,3±0,2 мл/мм рт.ст., во 
второй – 1,1±0,09 мл/мм рт.ст., в третьей – 
0,66±0,3 мл/мм рт.ст., в четвертой – 0,54±0,3 

мл/мм рт.ст., в пятой – 0,41±0,3 мл/мм рт.ст. и в 
шестой – 0,37±0,3 мл/мм рт.ст. (достоверность 
различий р<0,05). В третьей группе (у пациентов 
40-49 лет) начинала увеличиваться ОТС ЛЖ и 
снижалась податливость артериальных сосудов 

мышечного типа. Среди 
указанных показателей 
также выявлены досто-
верные корреляционные 
связи ОТС и П арт, 
мл/мм рт.ст. – R=-0,42, 
p<0,01, положительная 
корреляционная связь 
ОТС и возраста (R=0,50; 
p<0,01) и отрицательная 
корреляционная связь П 
арт. и возраста (R=-0,67; 
p<0,01). Податливость 
сосудистой системы 
(ПСС, мл/мм рт.ст.) пла-
номерно снижалась с 
первой до шестой груп-
пы составляя 1,8±0,3 
мл/мм рт.ст. и 0,9±0,3 
мл/мм рт.ст., соответст-
венно (достоверность 
различий р<0,05). При 
оценке свойств мелких 
резистивных сосудов и 
прекапиллярного русла 
отмечалось увеличение 
общего и удельного пе-
риферического сопро-
тивления с достоверно-
стью различий р<0,05, в 
первой группе ОПС со-
ставило 1521±240 
дин*с*см-5, УПС – 
43,4±14,7 у.е., во второй 
ОПС было 1429±120 
дин*с*см-5, УПС – 

49,4±15 у.е., в третьей ОПС – 1900±64 дин*с*см-5, 
УПС – 57,5±10 у.е., в четвертой – 1952±251 
дин*с*см-5, УПС – 57,4±9 у.е., в пятой ОПС – 
1960±238 дин*с*см-5, УПС – 61±15 у.е. и в шестой 
ОПС – 2182±272 дин*с*см-5, УПС – 61±11 у.е. 
Также, на фоне ухудшений микроциркуляции у 
пациентов старше 40 лет отмечается снижение 
скорости движения фиброзного кольца мит-
рального клапана (e`,м/с), что возможно свиде-
тельствовало на начало формирования фиброза 
миокарда. Для изучения вклада сахарного диа-
бета в морфофункциональные изменения мио-

Таблица 3

Структурно-функциональные изменения  миокарда и сосудов, n=180 
 

Группы 
Показатели 

20-29 лет, 
n=25 

30-39 лет, 
n=18 

40-49 лет,
n=26 

50-59 лет,
n=38

60-69 лет, 
n=43

70 и более лет, 
n=30

ФВ,% 66,6±3,2 64,8±2,5 65,7±3,1 65,9±2,8 66,4±3,2 66,2±1,8
иММ, г/м2 106,2±16,0 ‡§∫ 114±11,7 ʄǂ 116,1±13*# 125,9±13,3 ‡ 130,4±19 §*ǂ 132,9±13,4 ∫ʄ#

ОТС 0,45±0,01‡§∫†¥ 0,51±0,07¥ 0,50±0,03 † 0,53±0,07 ‡ 0,54±0,06 § 0,54±0,05 ∫

Е`, м/с 0,10±0,002‡§∫† 0,08±0,002 ǂǁ ʄ 0,06±0,001 †* 0,05±0,001 ‡ǁ 0,05±0,001 
§ ǂ* 0,05±0,001 ∫ ʄ 

Е/Е` 6,7±1,5‡§∫† 10,2±5,9ǁǂ ʄ 13,2±1,9 †# 13,7±1,9 ‡ǁ 15±1,5 §ǂ 15,7±1,9 ∫ ʄ#

Индекс 
объема ЛП, 

мл/м2 
28,3±5,1‡§∫† 33,7±6,1 ʄ 38,7±2,4 † 37,5±6,9 ‡ 40±7,5 § 40,7±6,3 ∫ ʄ 

П арт, 
мл/мм 
рт.ст. 

1,3±0,2 †‡§∫ 1,1±0,09 ǁǂʄγ 0,66±0,3 †γ 0,54±0,3‡ǁ 0,41±0,3§ǂ 0,37±0,3 ∫ʄ 

ПСС, 
мл/мм 
рт.ст. 

1,8±0,3 †‡§∫ 1,9±0,3 ǁǂʄγ 1,1±0,3 †γ 1,1±0,3‡ǁ 0,9±0,3§ǂ 0,9±0,3 ∫ʄ 

ОПС, дин 1521±240 ‡§∫ 1429±120 ǁǂʄ 1900±64 # 1952±251 ‡ǁ 1960±238 §ǂ 
ť 2182±272 ∫ʄ# ť 

УПС, у.е. 43,4±14,7‡ † §∫ 49,4±15 57,5±10† 57,4±9‡ 61±15§ 61±11∫
 

Примечание: Данные представлены в виде М±SD, проведен однофакторный дис-
персионный анализ по ранговому критерию Краскела-Уоллиса с пост-хок тестом 
Данна. Различия считались достоверными при р<0,05. ФВ ЛЖ,% – фракция выбро-
са левого желудочка; иММ ЛЖ, г/м2 – индекс массы миокарда левого желудочка; 
ОТС – относительная толщина стенки; E`, м/с – скорость движения фиброзного 
кольца митрального клапана; E/E` – отношение максимальной скорости раннего 
диастолического наполнения трансмитрального кровотока к максимальной ско-
рости ранней диастолической волны движения фиброзного кольца митрального 
клапана; П арт мл/мм рт.ст. – податливость плечевой артерии; ПСС мл/мм рт.ст. – 
податливость сосудистой системы; ОПС дин – общее периферическое сопротив-

ление; УПС у.е. – удельное периферическое сопротивление. 
¥ достоверные отличия между 1 и 2 группами; † достоверные отличия между 1 и 

3 группами; ‡ достоверные отличия между 1 и 4 группами; § достоверные отличия 
между 1 и 5 группами; ∫ достоверные отличия между 1 и 6 группами; γ достовер-
ные отличия между 2 и 3 группами; ǁ достоверные отличия между 2 и 4 группами;  
ǂ достоверные отличия между 2 и 5 группами; ʄ достоверные отличия между 2 и 

6 группами; * достоверные отличия между 3 и 5 группами; # достоверные отличия 
между 3 и 6 группами; ť достоверные отличия между 5 и 6 группами 
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карда и сосудов пациенты старше 50 лет были 
разделены на подгруппы в зависимости от на-
личия диагноза (табл. 4). 

 

При наличии СД 2 типа с возрастом на-
блюдалось более прогрессивное снижение об-
щей системной податливости и податливости 
плечевой артерии, также, отмечалось значимое 
увеличение показателей отражающих ухудше-
ние кровотока на микроциркуляторном уровне 
(УПС и ОПС). Также было отмечено, что у паци-
ентов с СД 2 типа в большей степени была вы-
ражена концентрическая гипертрофия миокар-
да, наблюдались более высокие цифры давле-
ния наполнения ЛЖ и индекса объема ЛП.  

Для оценки вклада возраста и стажа забо-
левания в формирование ХСН с сохраненной 
ФВ был использован корреляционный анализ с 
расчетом парных коэффициентов корреляции. 
Были выявлены достоверные корреляционные 
связи зависимости возраста, стажа ГБ и СД 2 
типа с миокардиальными и сосудистыми пока-
зателями. Отрицательная корреляционная 
связь скорости движения фиброзного кольца 

митрального клапана (е`) со стажем ГБ – R=-
0,4 (р<0,01) и СД – R=-0,25 (p<0,01), что свиде-
тельствует в пользу формирования нарастаю-

щей с возрастом и стажем болез-
ни жесткости миокарда. Показа-
тель Е/е` и индекс объема ЛП по-
ложительно коррелируют с воз-
растом (R=0,4; р<0,01), стажем 
гипертонической болезни (Е/е` 
R=0,57; р<0,01, индекс объема ЛП 
R=0,42; р<0,01) и стажем сахарно-
го диабета (Е/е` R=0,43; р<0,01). 
Показатели, характеризующие 
микроциркуляторное русло так-
же положительно коррелируют со 
стажем сахарного диабета 
(R=0,36; p<0,01). Корреляционных 
связей со стажем ожирения и 
указанными показателями выяв-
лено не было.  

Выводы:  
1. Развитие СН с сохранен-

ной ФВ и ее клинические прояв-
ления начинают манифестиро-
вать у пациентов в возрасте 
старше 50 лет, на фоне развития 
фиброза, гипертрофии миокарда 
и повышения КДД ЛЖ, что со-
провождается снижением физи-
ческой активности, одышкой, 
сердцебиением.  

2. Развитию указанной картины предшест-
вуют структурно-функциональные изменения 
микроциркуляторного русла, артериальных со-
судов и миокарда ЛЖ. При этом, дебют этих 
изменений – разрежение капиллярного русла, 
снижение артериальной эластичности и повы-
шение жесткости миокарда приходится на пе-
риод 40-49 лет.  

3. Дальнейшее прогрессирование заболе-
вания и присоединение дополнительных ко-
морбидных состояний при отсутствии адекват-
ного терапевтического воздействия в после-
дующие годы жизни, возможно, приведет к бо-
лее выраженному падению артериальной и же-
лудочковой эластичности и прогрессированию 
ХСН с сохраненной ФВ. 

 
 

 
 
 

Таблица 4
 

Структурно-функциональные изменения миокарда и сосудов  
в зависимости от наличия сахарного диабета 2 типа, n=111 

 
Группы 

 
Пока- 
затели 

Группа 1 (50-59 лет), 
n=38 

Группа 2 (60-69 лет),  
n=43 

Группа 3  
(70 и более лет), n=30

Подгруп-
па 1.1 

Подгруп-
па 1.2 

Подгруп-
па 2.1. 

Подгруппа 
2.2. 

Подгруп-
па 3.1. 

Подгруп-
па 3.2. 

Сахарный  
диабет 

«+» «-» «+» «-» «+» «-» 

Глюкоза, 
ммоль/л 

9,1±1,5 5,7±0,5 8,5±1,7 5,3±0,9 8,9±2 6±0,3 

Стаж СД, лет 11,3±3,7 - 11,3±4 - 14,8±3,6 - 
иММ, г/м2 126,5±11,4 125,3±15,3 132,1±21,4 128,4±15,8 135,7±15 130,1±11,5

ОТС 0,55±0,08 0,52±0,05 0,55±0,06 0,53±0,06 0,56±0,07 0,52±0,02
Е`, м/с 0,05±0,007 0,05±0,009 0,05±0,008 0,05±0,008 0,05±0,009 0,05±0,009
Е/Е` 14,4±2,2 12,8±0,9 14,9±1,6 15,1±1,4 16,7±2,2 15,1±1,6 

Индекс объ-
ема ЛП, 
мл/м2 

38,5±8,3 36,6±5,4 41,6±8,5 38,6±6,3 43,8±7 38,2±4,4 

П арт, 
мл/мм рт.ст. 

0,51±0,34 0,56±0,3 0,32±0,32 0,52±0,35 0,29±0,2 0,46±0,3 

ПСС, мл/мм 
рт.ст. 

0,93±0,2  * 1,2±0,2  * 0,9±0,2 1±0,3 0,9±0,2 0,9±0,2 

ОПС, дин 2062±231 1849±228 2002±273 1907±180 2265±307 2100±210
УПС, у.е. 58,1±11 56,8±8 64,7±18 56,5±9,4 61,7±13 60,1±10,6

 
Примечание: Данные представлены в виде М±SD. 

* – достоверные различия между подгруппой 1.1 и 1.2 (р<0,05) 
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DYNAMICS OF MORPHOFUNCTIONAL CHANGES IN THE HEART AND VASCULAR SYSTEM IN THE 
FORMATION OF CHRONIC HEART FAILURE WITH PRESERVED EJECTION FRACTION 

 
M.V. KURKINA, A.G. AVTANDILOV, Z.M. AHILGOVA, Z.R. DGIOEVA 

 
Russian Medical Academy of the Continuous Professional Education, 

Barrikadnaya St., 2/11, Moscow, 125993, Russia 
 

Abstract. The research purpose was to evaluate the contribution of age and length of the disease 
(hypertension, obesity, diabetes and CKD) to the dynamics of morphofunctional changes in the heart and 
vascular system in the formation of HF with preserved EF. 

Materials and methods. 180 patients aged 20 to 80 years with comorbid diseases were examined. Pa-
tients were divided into 6 groups according to age. All examined had an echocardiographic study using a 
standard procedure. A 6-minute walk test was performed. The elastic properties of arteries of the muscular 
type and the state of the microcirculatory bed (arterioles, capillaries) were evaluated by the method of oscil-
lometry. 

Results. In all groups, a formation of a concentric type of LV hypertrophy, an increase in the LA volume 
index and end diastolic pressure was observed. At the age of 40-49 years, a sharp decrease in the compliance 
of the brachial artery was observed. When assessing the properties of small resistive vessels and the preca-
pillary bed, an increase in total peripheral resistance and specific peripheral resistance was observed with a 
certainty of differences between groups p <0.05. 

Conclusions. The clinical picture of HF with preserved EF begins to manifest in patients over the age of 
50 years. Development of HF with preserved EF is preceded by structural and functional changes in the mi-
crocirculatory bed, arterial vessels and myocardium of the LV. 

Key words: microcirculation, heart failure, comorbid diseases, age.  
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Аннотация: Несмотря на стремительный прогресс в изучении сахарного диабета, остается акту-

альным вопрос возникновения скрытых гипогликемических состояний у больных сахарным диабе-
том 2 типа на фоне приема препаратов сульфанилмочевины и инсулина, вызывающих развитие ост-
рых сердечно-сосудистых событий. Проведен анализ 30 историй болезни пациентов кардиологиче-
ского отделения ГУЗ «Щекинская Районная Больница» в период с января по февраль 2018 года, по-
ступивших по линии скорой медицинской помощи с остро возникшим сердечно-сосудистым собы-
тием и сопутствующим диагнозом «сахарный диабет 2 типа» или с впервые возникшими наруше-
ниями углеводного обмена. Оценивалась взаимосвязь длительности течения сахарного диабета 2 ти-
па, уровня глюкозы крови при поступлении, частоты гипогликемических состояний,  уровня HbA1c, 
индекса массы тела и гендерной характеристики больных и вида сахароснижающей терапии с разви-
тием сердечно-сосудистого континуума. Исследовались пациенты, находившиеся на монотерапии 
инсулином, метформином, препаратами сульфонилмочевины, а также на их комбинациях и на фоне 
диеты. Результаты исследования показали, что вид сахароснижающей терапии оказывает влияние на 
развитие сердечно-сосудистых осложнений сахарного диабета 2 типа и повышает риск возникнове-
ния внезапной смерти. Наибольшее число острых сердечно-сосудистых заболеваний возникло на 
фоне монотерапии инсулином и препаратами сульфонилмочевины в комбинации с метформином.  

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, препараты инсулина, препараты сульфонилмочеви-
ны, гликированный гемоглобин, сердечно-сосудистые осложнения сахарного диабета 2 типа, скры-
тые гипогликемические состояния. 

 
Введение. Сахарный диабет (СД) на протя-

жении многих десятилетий остается ведущей 
проблемой не только эндокринологии, но и со-
временного здравоохранения во всем мире, по-
скольку является коморбидным заболеванием, 
сочетаясь с патологией со стороны сердечно-
сосудистой, нервной и мочевыделительной сис-
темы. Помимо стойкого нарушения углеводного 
обмена, это заболевание приводит к развитию 
микро- и макрососудистых осложнений. 

В 2016 году были опубликованы результаты 
национального эпидемиологического наблю-
дательского исследования NATION. Данные 
этого исследования продемонстрировали, что 
распространенность СД 2 типа среди населения 
в возрастной категории 20-79 лет составляет 
5,4%, при этом у 2,5% участников данного ис-
следования СД был диагностирован ранее, а у 
2,9% респондентов – впервые. Таким образом, 
54% участников исследования имели СД 2 типа, 
но не знали о своем заболевании. Как следст-
вие поздней диагностики СД, отсутствия свое-
временного лечения и не всегда тщательно по-

добранной сахароснижающей терапии у мно-
гих пациентов развиваются опосредованные 
СД осложнения (диабетическая ретинопатия, 
почечная недостаточность, сердечно-
сосудистые заболевания, синдром диабетиче-
ской стопы) [2,3]. 

Макроангиопатии являются причиной 
смерти 80-87% больных с СД 2 типа: в 75% слу-
чаев причиной смерти является ИБС, а в осталь-
ных – инсульт и поражения периферических 
сосудов нижних конечностей. Во многих иссле-
дованиях было установлено, что распростра-
ненность ИБС среди больных СД в 2-4 раза вы-
ше, чем в общей популяции: частота ИБС у муж-
чин с СД в 2 раза выше, чем в общей популяции, 
а у женщин в 3 раза превышала частоту ИБС у 
лиц без нарушений углеводного обмена. Кроме 
того, известно, что показатели распространен-
ности макроангиопатий при СД 2 типа значи-
тельно превышают таковые и при СД  типа [6]. 

Многочисленная доказательная научная 
база позволила Американской кардиологиче-
ской ассоциации причислить сахарный диабет 
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к сердечно-сосудистым заболеваниям. В рам-
ках исследования OASIS Study (Organization to 
Asses Strategies for Ishemic Syndromes) было дока-
зано, что риск смерти вследствие любых сер-
дечно-сосудистых причин абсолютно одинаков 
как у пациентов с сахарным диабетом без ИБС 
в анамнезе, так и у пациентов с ИБС, но без 
указания в анамнезе на СД [5,11]. 

В ходе исследования UKPDS выделены сле-
дующие факторы риска ИБС и ее основных ос-
ложнений у больных СД 2 типа (в порядке сни-
жения значимости): – повышение уровня холе-
стерина липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП); – повышение уровня диастолического 
артериального давления; – курение; – низкий 
уровень липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП); – повышение уровня HbA1c [4]. 

По результатам многих исследований была 
обнаружена прямая зависимость риска разви-
тия ИБС от уровня инсулина в крови у больных 
СД 2 типа. Именно уровень инсулинемии в 
большей степени, чем гликемия, связан с высо-
ким риском развития ИБС у больных СД [6]. 
Стабильная декомпенсация углеводного обме-
на при СД 2 типа требует назначения сахарос-
нижающей терапии и изменения образа жизни 
пациента. Назначение секретогенов (препара-
тов сульфонилмочевины) и инсулинотерапии у 
пациентов, имеющих компенсаторный гипе-
ринсулинизм, гипогликемические состояния, 
возникающие на фоне увеличения инсулина в 
крови, повышает риск развития макрососуди-
стых осложнений: острый инфаркт миокарда, 
гипертонический криз, острый коронарный син-
дром (ОКС), фибрилляция предсердий, стенокар-
дия напряжения, острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК), транзиторные ишеми-
ческие атаки (ТИА) и т.д.), резко увеличивая 
число экстренных госпитализаций. 

Цель исследования – оценить влияние де-
компенсации углеводного обмена и вида саха-
роснижающей терапии на развитие острых сер-
дечно-сосудистых событий, повлекших экс-
тренную госпитализацию в кардиологическое 
отделение.  

Объекты и методы исследования. Про-
веден анализ 30 историй болезни кардиологи-
ческого отделения ГУЗ «Щекинская Районная 
Больница» в период с января по февраль 
2018 года, поступивших по линии скорой ме-
дицинской помощи с диагнозом гипертониче-
ский криз (13,3%), фибрилляция предсердий 
(27%), острый инфаркт миокарда (27%), ОКС 

без подъема сегмента ST (13,3%), другие нефа-
тальные патологии сердца (стенокардия на-
пряжения, безболевая ишемия миокарда, ише-
мическая кардиомиопатия – 20,3%) с сопутст-
вующим диагнозом «СД 2 типа». У 100% паци-
ентов в анамнезе имеется артериальная гипер-
тония 3 степени 3 стадии с риском сердечно-
сосудистых осложнений 4 с максимальным АД 
250/130 мм.рт.ст. и избыток массы тела или 
ожирение 1-3степени  (максимальный индекс 
массы тела  (ИМТ) – 50,7 кг/м². В числе посту-
пивших 33,3% мужчин и 66,7% женщин в воз-
расте от 56 до 83 лет.  

За время стационарного лечения проводи-
лось динамическое наблюдение больных: оцен-
ка АД, пульса, ЧСС, ЧДД, SpO2, ЭКГ; проводилось 
обследование пациентов с оценкой ЭКГ в дина-
мике, ЭхоКГ, УЗИ органов брюшной полости, 
почек, щитовидной железы; оценка динамики 
показателей общего анализа крови, мочи, био-
химического анализа крови, коагулограммы, 
углеводного обмена, HbA1c, гормонов щитовид-
ной железы; проводилось лечение основной и 
сопутствующей патологии в полном объеме. 

Результаты и их обсуждения. В табл. 1 
представлены общие сведения, полученные 
при проведении анализа историй болезни. 

Поступивших с диагнозом острый инфаркт 
миокарда было 8, из них 7 уже имели в анамне-
зе диагноз СД 2 типа, 1-имел повышение уров-
ня гликемии выше 7 ммоль/л впервые. 3 из 8 
пациентов (37,5%) поступили в отделение кар-
диологии в состоянии декомпенсации углевод-
ного обмена с максимальным уровнем 
HbA1с=9,1%. У 7 из 8 пациентов (87,5%) в анам-
незе имели место гипогликемические состоя-
ния с понижением уровня  глюкозы крови до 
3,9 ммоль/л. У 100% больных в анамнезе из-
лишний вес и ожирение различной степени 
выраженности. 

Четверо из 4 больных с диагнозом ОКС без 
подъема сегмента ST  поступили в кардиологи-
ческое отделение с уже имеющимся в анамнезе 
диагнозом СД 2 типа. Из них 3 испытывали ги-
погликемические состояния с уровнем глюкозы 
крови до 3,1 ммоль/л. 2 из 4 пациентов (50%) 
поступили в состоянии декомпенсации с мак-
симальным уровнем HbA1c=11,6%. У 100% 
больных в анамнезе ожирение 1-3 степени. 

Четверо из 4 больных с диагнозом гиперто-
нический криз в анамнезе уже имели диагноз СД 2 
типа, из них в состоянии декомпенсации с мак-
симальным уровнем HbA1c=8,6% было двое. Ги-
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погликемические состояния испытывали 100% 
больных с минимальным уровнем глюкозы крови 
до 2 ммоль/л. В анамнезе у каждого пациента из-
лишний вес или ожирение до 2 степени. 

 

С диагнозом Фибрилляция предсердий 
доставлено 8 пациентов, 4 из которых ранее 
уже имели в анамнезе СД 2 типа, четверым ди-
агноз установлен впервые за время стационар-
ного лечения в кардиологическом отделении. В 
состоянии декомпенсации с максимальным 
уровнем HbA1c=10,3% доставлено 3 пациентов. 
6 больных (75%) в анамнезе испытывали гипог-
ликемические состояния с минимальным 
уровнем глюкозы крови до 3 ммоль/л. Среди 
больных с диагнозом фибрилляция предсердий 
были люди как с нормальной массой тела, так и 
с ожирением до 3степени. 

Шестеро из 6 больных с нефатальными 
сердечно-сосудистыми патологиями имели в 
анамнезе СД 2 типа, причем один из них дос-

тавлен в отделение кардиологии в состоянии 
декомпенсации с уровнем HbA1c=8,2%. 5 из 
6 больных (83,3%) испытывали гипогликемиче-
ские состояния с уровнем глюкозы крови до 

5 ммоль/л. У 100% 
больных в анамнезе 
избыток массы тела 
или ожирение 1-
3 степени. 

Согласно табл. 2, 
большинство боль-
ных с диагнозом 
острый инфаркт 
миокарда находи-
лись на интенсивной 

инсулинотерапии 
(37,5%) и на комби-
нированной терапии 
метформином и 
препаратами суль-

фонилмочевины 
(37,5%). ОКС без 
подъема сегмента ST 
наиболее часто воз-
никал на терапии 

метформином 
(50%); гипертони-
ческий криз – на 
комбинации пре-
паратов сульфо-
нилмочевины + 
метформин; нефа-
тальные сердечно-
сосудистые собы-
тия – на терапии 

метформином 
(66,6%), а фибрил-
ляция предсердий 
одинаково часто 

на диете, терапии метформином, препаратами 
сульфонилмочевины и на интенсивной инсу-
линотерапии (по 25%). 

В группе с диагнозом острый инфаркт мио-
карда – 1 человек, не принимавший ранее саха-
роснижающую терапию, имел впервые выяв-
ленные нарушения углеводного обмена; в груп-
пе с диагнозом фибрилляция предсердий таких 
больных – 4 (50%); в группе с ОКС без подъема 
ST, гипертоническим кризом и другими нефа-
тальными сердечно-сосудистыми событиями 
все больные имели стаж СД 2 типа более 1 года. 

100%  больных имели в анамнезе либо из-
быток массы тела (30%), либо ожирение 1-
3 степени по абдоминальному (смешанному) 
типу (70%).  На этом основании можно сделать 

 
Таблица 1 

 
Общие данные по пациентам кардиологического отделения ГУЗ «ЩРБ»  
за период с января о февраль 2018 года с сопутствующим диагнозом  

сахарный диабет 2 типа 
 

Сердечно- 
сосудистая 
 патология 

 
Показатель 

Острый  
инфаркт  
миокарда 

ОКС без 
подъема 

 сегмента ST

Гипертонический 
криз 

Фибрилляция 
предсердий 

Нефатальные 
 сердечно-
сосудистые 

 осложнения 

Количество 8 4 4 8 6
Наличие СД 
 в анамнезе 7 4 4 4 6 

Глюкоза крови при 
поступлении 

(ммоль/л) 
9,7-24 7-20 7,9-24 8-20 10,2-18,5 

HbA1c, % 5,7-9,1 
HbA1c>8%-3 

6,7-11,6, 
HbA1c>8%-2

6,5-8,6
HbA1c>8%-2

5,8-10,3
HbA1c>8%-3

7,2-8,2,
HbA1c>8%-1 

Гипогликемия 7 3 4 6 5
ИМТ, кг/м² 25-48 33-56,8 26,4-39 26-50,7 27,1-38,6

Пол  
исследуемых 

м 3 1 1 4 1
ж 5 3 3 4 5

Таблица 2 
 

Вид сахароснижающей терапии у пациентов с остро возникшим  
сердечно-сосудистым событием 

Сердечно-сосудистая 
патология 

 
Показатель 

Острый 
инфаркт 
миокарда 

ОКС без
подъема 
сегмента 

ST 

Гиперто-
нический

криз 

Фибрилляция
предсердий 

Нефатальные
сердечно- 
сосудистые 
осложнения

Всего 

Терапия отсутствовала 1 - - 4 - 5 
Диета - - - 1 - 1 

Метформин 1 2 1 1 4 9 
Метфор-

мин+Сульфанилмочевина 3 1 2 - - 6 

Сульфанилмочевина - - - 1 - 1 
ИИТ 3 1 1 1 1 7 

ИИТ+Метформин - - - - 1 1 
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вывод, что пациенты не соблюдали данные им 
рекомендации по изменению образа жизни и 
соблюдению низкокаллорийной диеты с высо-
ким содержанием растительной клетчатки и 
ограничением потребления быстроусваивае-
мых углеводов и жиров.  

Выводы. Таким образом, у больных кар-
диологического отделения ГУЗ «Щекинская 
районная больница» острое сердечно-
сосудистое событие чаще всего возникло на 
интенсивной сахароснижающей терапии с 
применением монотерапии метформином 
(30%), инсулинотерапии (23,3%), метформина + 
препаратов сульфонилмочевины (20%), моно-
терапии препаратами сульфонилмочевины 
(3,3%), на комбинированной терапии с исполь-
зованием инсулина и метформина (3,3%),  на 
фоне диеты (3,3%) и на фоне отсутствия меди-
каментозной терапии СД (16,7%). 

Согласно полученным данным, можно сде-
лать вывод, что вид медикаментозного сахарос-
нижающего воздействия оказывает влияние на 
развитие макрососудистых осложнений. Воз-
никновение острых сердечно-сосудистых собы-
тий на фоне приема метформина, вероятно, 
связывается с его применением на фоне имею-
щихся у больных абсолютных противопоказа-
ний к его приему. К таким состояниям относят-
ся выраженная декомпенсация углеводного об-
мена, поражение паренхимы печени на фоне 
злоупотребления алкоголем, нарушение функ-
ции почек со снижением скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) <45 мл/мин, тяжелые анемии, 
хроническая сердечная, дыхательная недоста-
точность, перенесенный в недавнее время ост-
рый инфаркт миокарда или головного мозга. 
Так, по полученным данным при обследовании 
больных СД 2 типа в Москве и Московской об-
ласти, более чем у 2/3 пациентов, получавших 
метформин, имелись противопоказания к его 
приему, а у 49% пациентов имелось одновре-
менно несколько противопоказаний [10].  В 
Тульской области по анализу амбулаторных 
карт также выявлены случаи назначения мет-
формина при наличии противопоказаний. 

В результате стойкой декомпенсации угле-
водного обмена на фоне передозировки препара-
тами сульфонилмочевины и инсулина возникает 
существенный риск развития гипогликемических 
состояний. Считается, что при использовании 
препаратов сульфонилмочевины у больных СД 2 
типа 10% зарегистрированных смертельных слу-
чаев обусловлены гипогликемическими эпизо-
дами различной степени тяжести.  

По данным регистра 2009/2010 DiaRegis (Di-
abetes Treatment Pattern and Goal Achieverment in 
Primary Diabetes Care), среди 3741 пациентов с 
СД 2 типа, в возрасте старше 40 лет, находя-
щихся на моно- или комбинированной гипог-
ликемической терапии (не получающих инъек-
ционный инсулин и его аналоги), у 909 (24,3%) 
пациентов были выявлены сердечно-
сосудистые заболевания, включая ишемиче-
скую болезнь сердца (18%), ин-
сульт/транзиторные ишемические атаки (4,7%) 
и заболевания периферических артерий (6,1%). 
При этом было установлено, что в повседнев-
ной клинической практике у пациентов с сосу-
дистыми заболеваниями риск развития гипог-
ликемии был увеличен [1,9]. 

Снижение уровня глюкозы крови до 
2,5 ммоль/л приводит к удлинению интервала 
QT и гипокалиемии, что повышает риск разви-
тия желудочковой аритмии и внезапной смер-
ти [12]. Низкий уровень глюкозы крови вызы-
вает спазм сосудов, увеличивает сердечный 
выброс и фракцию выброса левого желудочка, 
повышает АД, ЧСС, пульсовое давление. По 
данным некоторых исследований, гликемия 
является основной причиной развития немой 
ишемии миокарда, нестабильной стенокардии, 
инфаркта миокарда, внезапной смерти. При 
снижении уровня глюкозы крови фракция вы-
броса левого желудочка и сердечный выброс 
увеличиваются более, чем на 20%  [13].  В 
2005 году проводились работы по изучению 
последствий от гипо- и гипергликемических 
состояний, и был сделан вывод, что при уровне 
гликемии  <4,5 ммоль/л риск наступления ле-
тального исхода от инфаркта миокарда выше 
почти в 3 раза, чем при уровне гликемии  
>11 ммоль/л (22,6% против 8,7%) [14].  

Заключение. Таким образом, при прове-
дении анализа историй болезни кардиологиче-
ского отделения ГУЗ «Щекинская районная 
больница» можно сделать вывод, что острые 
сердечно-сосудистые события развиваются на 
фоне скрытых гипогликемических состояний. 
Мотивация пациентов к изменению образа 
жизни и выполнению рекомендаций врача иг-
рают определяющую роль в эффективности 
терапии сахарного диабета и предотвращении 
макро- и микрососудистых осложнений. Необ-
ходимо крайне осторожно подходить к назна-
чению секретагенов и инсулинотерапии у лиц с 
избыточной массой тела (состояние, соответст-
вующее наличию гиперинсулинемии), с пато-
логией сердечно-сосудистой системы (артери-
альная гипертензия, дислипидемия, острый 
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инфаркт миокарда или головного мозга в 
анамнезе, ишемическая болезнь сердца, нару-
шения ритма). Строгое соблюдение рекомен-
даций по стартовым дозам и шагам титрации 
для препаратов сульфонилмочевины и инсули-

на с круглосуточным мониторингом гликемии, 
а также применение выводов данной работы в 
клинической практике снизит риск возникно-
вения острых сердечно-сосудистых событий и 
снизит смертность больных с СД. 
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Abstract. Despite the rapid progress in the study of diabetes mellitus, the question of the occurrence of 

latent hypoglycemic conditions in patients with type 2 diabetes mellitus receiving sulfonylurea and insulin 
remains topical. It causes the development of acute cardiovascular events. The authors analyzed 30 case 
histories of patients in the cardiology department of the Shchekino Regional Hospital in the period from 
January to February 2018. These patients were admitted to the emergency medical service line with an acute 
cardiovascular event and a concomitant diagnosis of “type 2 diabetes mellitus” or with the first occurring 
disorders of carbohydrate metabolism. The relationship between the duration of type 2 diabetes mellitus, 
blood glucose level at admission, the frequency of hypoglycemic conditions, the level of HbA1c, body mass 
index and gender characteristics of patients and the type of sugar-reducing therapy with the development of 
cardiovascular continuum was assessed. Patients who were on monotherapy with insulin, metformin, sulfo-
nylurea drugs, as well as on their combinations and on the background of a diet were studied. The results of 
the study showed that the type of glucose-lowering therapy affects the development of cardiovascular com-
plications of type 2 diabetes and increases the risk of sudden death. The greatest number of acute cardiovas-
cular diseases arose against the background of monotherapy with insulin and sulfonylurea drugs in combi-
nation with metformin. 

Key words: type 2 diabetes, insulin preparations, sulfonylurea preparations, glycated hemoglobin, car-
diovascular complications of type 2 diabetes, latent hypoglycemic state.  
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Аннотация. Представлен обзор области психоаллергологии на модели псевдоаллергических со-
стояний кожной локализации по типу хронической идиопатической крапивницы. Он включает исто-
рическую справку и затрагивает ассоциированные с кожной псевдоаллергией аспекты психонейро-
иммунологии, расстройства личности, различные психогенные факторы, психические расстройства. 
Анализ представленной литературы по пседвоаллергическим состояниям кожной локализации сви-
детельствует о необходимости их комплексной оценки с современных позиций психосоматической 
медицины. Эта позиция учитывает соматический и иммунологический статус, структуру личности 
пациента, соматоперцептивные акцентуации (психосоматическая конституция, основные типы реа-
гирования на стресс, включая субъективно значимые психогенные факторы), а также коморбидные 
психические расстройства. Актуальность изучения темы обусловлена ростом распространенности 
данной патологии, которая сопровождается остро-выраженным дискомфортом, неэффективностью 
рутинной соматотропной терапии (включающей применение обширного арсенала лекарственных 
средств: от новейших антигистаминных препаратов до «тяжелой артиллерии» - системных глюко-
кортикостероидов), существенным снижением качества жизни и трудоспособности у социально ак-
тивной части взрослого населения. При этом исследователи в области аллергологии рассматривают 
сложившуюся ситуацию как следствие недооценки личностных и психосоматических (прежде всего – 
стрессогенных) факторов в манифестации и динамике кожной аллергии.  

Ключевые слова: психосоматика, психоаллергология, хроническая крапивница, псевдоаллер-
гия, стресс, расстройства личности, посттравматические стрессовые расстройства, соматоперцеп-
тивные акцентуации, соматоформные расстройства, соматизированная депрессия. 

 
Введение. В настоящем обзоре проблемы 

психоаллергологии рассмотрены  не в тради-
ционно широком диапазоне, включающем тео-
ретические обоснования психосоматических 
корреляций в патогенезе бронхиальной астмы, 
нейродермита и ряда других соматических за-
болеваний, а в ограниченными пространством 
кожного покрова стойко персистирующими 
аллергическими проявлениями по типу кра-
пивницы неясной этиологии, имеющими наи-
большее клиническое сходство с  хронической 
идиопатической крапивницей. Хроническая 
идиопатическая крапивница (ХИК) характеризу-
ется частым или ежедневным проявлением 
волдырей на коже, сопровождающихся зудом, 
длительностью не менее 6 месяцев без явных 
причин, таких как собственно аллергические, 
аутоиммунные и физические факторы внешней 
среды. У большинства пациентов заболевание 
длится от нескольких месяцев до нескольких 
лет, после чего редуцируется самостоятельно.  

Актуальность изучения темы обусловлена 
ростом распространенности данной патологии, 
сопровождающейся остро-выраженным диском-

фортом, неэффективностью рутинной сомато-
тропной терапии (включающей применение об-
ширного арсенала лекарственных средств: от но-
вейших антигистаминных препаратов до «тяже-
лой артиллерии» - системных глюкокортикосте-
роидов), существенным снижением качества 
жизни и трудоспособности у социально активной 
части взрослого населения.   

Историческая справка. Начиная с 19 века, 
когда австрийский ученый Ferdinand Hebra пи-
сал: «Мы по большей части остаёмся в неведе-
нии о причинах хронической крапивницы» [23], 
её этиология остаётся неясной для аллергологов 
и дерматологов 21 века.  Большинство совре-
менных аллергологов считает, что хроническая 
крапивница провоцируется рядом «объектив-
ных» факторов: пищевые аллергены, аспирин и 
НПВС (нестероидные противовоспалительные 
препараты), лихорадка, аутоиммунные факто-
ры, а также их сочетание. В руководстве по кра-
пивнице 2009 года лишь вскользь утверждается, 
что «для эффективной коррекции процесса у 
некоторых пациентов стоит принимать во вни-
мание психологические факторы» [24].  
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При этом исследователи в области аллер-
гологии рассматривают сложившуюся ситуа-
цию как следствие недооценки личностных и 
психосоматических (прежде всего – стрессо-
генных) факторов в манифестации и динамике 
кожной аллергии. По мнению B.C. Broom (2010), 
позиционирующему важность подбора инди-
видуальных психотерапевтических программ 
для пациентов с ХИК и сетующему на отсутст-
вие структурированных исследований, сравни-
вающих эффективность медикаментозного 
(соматотропного) и психотерапевтического 
лечения,  в первой половине 20 века, с появле-
нием психоанализа, происходит открытие ме-
ханизмов психологической защиты [6], а в 
1940-х и 50-х годах возникает значительный 
интерес к взаимосвязи психодинамических и 
аллергических процессов [4].  

 С развитием иммунологии как клиниче-
ской дисциплины в последние годы доминиру-
ет биомедицинская модель крапивницы. Раз-
очарование в идеях психоанализа приводит к 
тому, что гипотеза психосоматической этиоло-
гии крапивницы (ассоциируемая исключитель-
но с психоанализом) трактуется аллергологиче-
ским сообществом как маргинальная.  

В то же время, еще в середине 20 века 
J.H. Stokes (1940) утверждал, что психологиче-
ские факторы должны приниматься во внима-
ние наряду с наследственными, физиологиче-
скими, бактериологическими, иммунологиче-
скими и другими патогенными и защитными 
факторами [21].  D.T. Graham et.al. [10] изучили 
30 сходных клинических случаев крапивницы, 
имеющей четкую корреляцию между личност-
ными особенностями, сосудистыми реакциями 
кожи и крапивницей.  

Психонейроиммунология. Междисцип-
линарная группа испанских исследователей  под 
руководством профессора J. Montoro в работе 
«Стресс и аллергия» (2009) [17] приводит основы 
биологического направления психодерматоло-
гии – психонейроиммунологии. Ответом орга-
низма на стресс, то есть угрозу существованию и 
удовлетворению потребностей, является моби-
лизация физиологических и психологических 
ресурсов, то есть, стресс характеризует дисба-
ланс между  потребностями организма и воз-
можностью их удовлетворения. Стрессовыми 
являются те ситуации, которые влекут за собой 
ощущение неконтролируемой опасности; отсут-
ствие возможности осуществлять привычную 
деятельность; изменения в жизни, требующие 
личной адаптации;  неопределенность, напри-

мер, в случае принятия важного решения.  
 Вышеописанное состояние при перси-

стенции приводит к хроническому стрессу, ко-
торый  воздействует на различные системы и 
органы. Результаты различных исследований 
свидетельствуют о том, что у группы лиц, 
имеющих наследственную предрасположен-
ность, хронический стресс,  с одной стороны, 
может способствовать появлению аллергии, с 
другой стороны,  осложнять лечение уже 
имеющегося аллергического заболевания. 

Степень активации нейроэндокринной 
системы в качестве начальной реакции на 
стресс, а также интенсивность и длительность 
ответа  индивидуальна.  Если стрессовая ситуа-
ция кратковременна (несколько часов или 
дней), то редко будут развиваться пагубные 
последствия. При хроническом стрессе адапта-
ционные механизмы истощаются.  

С точки зрения аллергологии, эффекты и 
последовательные события в центральной 
нервной, вегетативной нервной и иммунной 
системах тесно взаимосвязаны посредством 
нейротрансмиттеров, цитокинов и  гормонов. 
ЦНС воздействует на иммунную систему с по-
мощью медиаторов (ацетилхолин, норадрена-
лин, серотонин, гистамин, глутаминовая ки-
слота, γ-Аминомасляная кислота), нейропепти-
дов  (адренокортикотропный гормон, пролак-
тин, вазопрессин, брадикинин, соматостатин, 
субстанция Р, нейропептид Y, энкефалин, эн-
дорфин), неврологических факторов роста 
(фактор роста нейронов) и гормонов (адрена-
лин и кортикоиды). В свою очередь, иммунная 
система модулирует функции нервных клеток с 
помощью цитокинов (фактор некроза опухоли 
α (TNF-α), трансформирующий фактор роста- ß 
(TGF-ß), хемокины, интерферон и оксид азота. 
Большинство иммунных клеток имеют поверх-
ностные мембранные рецепторы для нейроме-
диаторов, нейропептидов и гормонов. Их ак-
тивность соответственно может регулировать-
ся через указанные рецепторы в результате 
прямого или опосредованного воздействия ци-
токинов, что вызывает активацию  ЦНС. 

Воздействие стрессовой ситуации приводит 
к активации гипоталамо-паравентрикулярного 
ядра, который секретирует кортикотропин-
рилизинг-гормон (CRH), и  норадреналин про-
дуцирующего центра -  голубого пятна, кото-
рый, в свою очередь, также активируется CRH.  
CRH активирует гипоталамо-гипофизарную ось, 
вызывая секрецию АКТГ передней долей гипо-
физа. Этот гормон, в свою очередь, активирует 
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секрецию кортикоидов коры надпочечников и 
катехоламинов (адреналина и норадреналина) 
мозгового вещества. С другой стороны, голубое 
пятно секретирует норадреналин, активирую-
щий симпатическую нервную систему, а также 
высвобождает норадреналин в симпатические 
нервные окончания. Катехоламины и кортикои-
ды подавляют производство IL-12 (интерлей-
кин) с помощью антиген-представляющих кле-
ток, которые являются основой Th1 (T-хелпер) 
клеток в ответе индуцирующего стимула, в то 
время как кортикоиды оказывают непосредст-
венное влияние на клетки Th2, увеличивая про-
изводство интерлейкинов IL-4, IL-10 и IL-13. Все 
это приводит к возникновению дисбаланса Th1 / 
Th2 в пользу Th2 клеточно-опосредованного от-
вета, с дисрегуляцией нейроиммунологических 
гомеостатических механизмов,  вторичных для 
хронического стресса, который, в конечном сче-
те, влияет на экспрессию цитокинов и вызывает 
«аллергическую» воспалительную реакцию.  

Авторы приводят исследование детей и их 
семьи с историей атопии, с целью изучения 
влияния материнского стресса в первые 2-
3 месяца жизни ребенка на иммунный ответ 
младенцев. Результаты показали, что раннее 
воздействие стресса может вызвать изменения в 
иммунном ответе среди восприимчивых детей – 
повышение Th2-опосредованного воспалитель-
ного ответа. Предположительно, хронический 
стресс матери с чрезмерной и устойчивой сек-
рецией кортизола может повлиять на диффе-
ренцировку Th1 / Th2 как у плода, так и у ново-
рожденного младенца, и способен увеличить 
восприимчивость к аллергическим заболевани-
ям у генетически предрасположенных лиц.  

В исследованиях H. Kimata (2005) показано, 
что опыт с релаксацией, (прослушивание клас-
сической музыки, приятные переживания), 
примерно на 30 минут изменяют поведение 
иммунных клеток у пациентов с аллергией, по 
сравнению с привычным состоянием. Проис-
ходит преобразование ответа  типа Th2 в ответ 
типа Th1, а также снижение ответа на аллерген-
тест уколом и снижение активности нейротро-
фина.  Те же авторы описали противоположную 
ситуацию, в которой пациенты с атопическим 
дерматитом подвергаются стрессовым ситуа-
циям, таким  как борьба с противником в ви-
деоиграх в течение 2 часов, или повторные те-
лефонные звонки с различными инцидентами 
в течение 30 минут. Здесь происходит повыше-
ние активности нейротрофинов, Th2 цитокина, 
нейропептида [12].  

Личность. В работах, выполненных в рус-
ле психоанализа, искаженное формирование 
границы между Я и окружающей средой у ре-
бенка считается источником возникающих 
впоследствии патохарактерологических нару-
шений, а также некоторых кожных и аллерги-
ческих заболеваний. Широкое развитие полу-
чили модели личностной специфичности, де-
лающие акцент на совокупности личностных 
черт, «специфичной» для ряда психосоматиче-
ских симптомов. Изучение связи отдельных 
типов характера с соматическими нарушения-
ми при атопическом дерматите велось в рам-
ках концепций «констелляции  личностных  
черт»  Ф. Данбар (1943), «атопического больно-
го» Ф. Александер (1950) и др. 

 C.S. Koblenzer (2004) считает, что специа-
листы в области психосоматики 1940-50-х го-
дов были склонны «выискивать» определенные 
эмоциональные темы или «бессознательные 
конфликты личности», типичные для каждой 
болезни. Желание найти чистые, обобщенные, 
«ядерные» психодинамические и аффективные 
темы, характеризующие определенное физиче-
ское заболевание, было, по мнению автора, 
весьма редукционистским и слишком грубым, 
чтобы иметь пользу для конкретного пациента 
[13]. Консенсус Европейского общества психо-
дерматологов в начале 21 века рассматривает 
кожу как орган, наиболее уязвимый для стрес-
согенного воздействия благодаря сочетанию 
ряда факторов: генетическая и конституцио-
нальная предрасположенность; эмоциональ-
ные воздействия, опосредуемые центральной 
нервной системой; интрапсихичесие процессы, 
включающие самооценку, индивидуальность, 
эротицизм; склонность к конверсии под влия-
нием психогений; социальная стигматизация. 

Несмотря на распространенность попыток 
выделения единого профиля личности лиц с оп-
ределенным типом кожной патологии, подобное 
видение остается упрощенным: на практике, не 
существует единого профиля «атопической», «ал-
лергической» личности, которая реагировала бы 
идентичным образом на стресс, провоцируя 
кожное либо аллергическое заболевание.  

В современных работах выделяются лишь 
отдельные личностные кластеры либо паттер-
ны реагирования на стресс при крапивнице. 
Так, обсессивно-компульсивное и тревожное 
расстройства личности могут выступать в каче-
стве предиспозиции как к крапивнице, так и 
психическим расстройствам по Оси I, под нега-
тивным воздействием механизмов совладания 
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со стрессовыми жизненными ситуациями или 
ведущих когнитивных  нарушениях в виде не-
верного толкования различных событий, «не 
являющихся на самом деле стрессогеными»   
[22]. Пациенты с крапивницей оказались менее 
доминантными, более интрапунитивными и 
более невротичными, чем  представители кон-
трольной группы [14].  

Несколько исследований  использовали 
NEO-Five Factor Inventory, который создан для 
измерения «большой пятерки» черт личности:  
нейротизм, экстраверсия, поиск новизны, кон-
формность, добросовестность. У пациентов с 
ХИК отмечался значительно более высокий уро-
вень нейротизма [15] и более низкий уровень 
экстраверсии [8], чем у здоровых лиц. Группа 
турецких исследователей  с помощью опросника 
Temperament and Character Inventory (TCI) 
(Cloninger) у 70 пациентов с ХИК выявили более 
высокие показатели  поиска новизны, расточи-
тельности и низкие - нерешительности, коопе-
ративности, социального принятия, эмпатии, 
готовности помочь, сострадания, добродетель-
ности/щепетильности и самостоятельности, чем 
у 60 здоровых субъектов группы сравнения [9]. 

Психогенные факторы. В целом ряде ис-
следований середины прошлого века отмеча-
лось влияние психогенных факторов на разви-
тие крапивницы более, чем в половине случаев. 
К. Czubalski и E. Rudzki (1977) отмечают, что 
«фрустрирующие ситуации» ассоциированы в 
80% случаев с дермографизмом и в 75% с адре-
нергической крапивницей.  

В современных работах уделяется большое 
внимание связи ХИК с посттравматическим 
стрессовым расстройством (ПТСР) на основа-
нии предположения, что после пережитой пси-
хотравмирующей ситуации у человека может 
развиться ПТСР, способное вызвать нарушения 
в функционировании иммунной системы. По-
следнее, в свою очередь, приводит к повышен-
ной восприимчивости организма, способствуя 
обострению различных соматических заболева-
ний [5]. В ряде исследований в качестве отдель-
ной клинической формы выделяется психоген-
ная крапивница [19]. Полученные данные в ра-
боте А.А. Прибыткова, Е.А. Орловой (2014) сви-
детельствуют о возможности отграничения пси-
хогенной крапивницы  от иных клинических 
форм хронической крапивницы по следующим 
критериям: манифестация кожных проявлений 
после психогении, высокий уровень тревожных 
расстройств, преобладание проявлений зуда над 
собственно кожными симптомами крапивницы, 

повышение концентрации субстанции P  - био-
логического маркера (по мнению авторов) пси-
хогенной крапивницы [2]. 

В исследовании Man Cheung Chung, Christine 
Symons, Jane Gilliam, Edward R. Kaminski (2010) 
100 пациентов с ХИК и 60 пациентов с аллерги-
ей (группа контроля) была продемонстрирова-
на связь ХИК с ПТСР. 34% пациентов с ХИК и 
18% с аллергией имели диагностические кри-
терии ПТСР. Авторами сделан предваритель-
ный вывод о том, что кататимные травматиче-
ские воспоминания и эмоции могут реализо-
ваться через кожу, в частности проявляясь ХИК 
у некоторых пациентов, а также способствовать 
развитию коморбидных психических рас-
стройств, которые в свою очередь связанны с 
ПТСР и чертами нейротизма. Психотравми-
рующие ситуации, перенесенные пациентами 
включали: внезапную смерть близкого челове-
ка, опасные для жизни травмы или болезни, 
жестокое обращение в детстве, физическое на-
силие во взрослом возрасте,  серьезные аварии. 
Пациенты с ХИК и ПТСР значительно были 
больше подвержены стрессу (благодаря повы-
шенному нейротизму), тяжелее переносили 
соматические заболевания, имели более высо-
кий уровень тревоги и социальной дезадапта-
ции, оказались значительно более интроверти-
рованными. ПТСР может увеличить риск раз-
вития различных идиопатических соматиче-
ских расстройств, необъяснимых другими ме-
дицинским причинами, проявления которых 
часто ведут к снижению функционирования [7].  

Madhulika A. Gupta, MD, Aditya K. Gupta 
(2012) в работе «Хроническая идиопатическая 
крапивница и посттравматическое стрессовое 
расстройство: нераспознанная коморбидность» 
приводят клинические случаи ХИК у пациентов 
с ПТСР, причинами которого выступали: по-
вторное ограбление магазина, где работала па-
циентка 45 лет; конфликты с начальником двух 
пациенток 52 и 60 лет и с сожителем пациентки 
35 лет, ассоциативно напомнившие о домашнем 
сексуальном насилии в детстве; вооруженное 
нападение на мужчину 38 лет, побывавшем в 
плену во время войны на Среднем Востоке (с 
локализацией аллергических высыпаний в мес-
тах старых шрамов от пыток в плену). У всех па-
циентов была диагностирована ХИК без выяв-
ленного соматического этиологического факто-
ра. Также у всех пациентов удалось достигнуть 
ремиссии крапивницы после лечения ПТСР [11]. 

Коморбидные психические расстрой-
ства. В работе Paul Matussek, Dorothee Agerer, 
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Georg Seibt (1983) из 214 пациентов с аллергиче-
скими заболеваниями у 172 (49 мужчин, 
123 женщины) пациентов  выявлены депрессии 
(монополярная эндогенная, биполярная эндо-
генная, невротическая). Авторы приводят стати-
стически обоснованные выводы:  различные 
аллергические заболевания могут быть обуслов-
лены более единообразными психодинамиче-
скими процессами, чем различные формы де-
прессий; монополярная депрессия увеличивает 
частоту аллергических расстройств не только у 
женщин, но и у мужчин, причем мужчины чаще 
страдают аллергической экземой [16].  

Проведенное K. Preston обследование 
1115 пациентов дерматологической клиники, 
выявило проявления депрессии у 70% пациен-
тов с экземой и дерматитами и у 84% больных 
хронической крапивницей [18]. F. Uguz, B. Engin, 
E. Yilmaz (2008) из 89 пациентов с ХИК  у 
44 (49,4%) диагностировали по крайней мере 
одно расстройство по оси I: обсессивно-
компульсивное расстройство (25,8%), большое 
депрессивное расстройство (13,5%), дистимия 
(9,0%), социофобия (9,0%) [22]. По данным не-
мецких исследователей, среди  пациентов с 
ХИК уровень коморбидности с психическими 
расстройствами составляет от 35 до 60%. Авто-
ры, обследовав 100 пациентов с ХИК, у 48% вы-
явили одно и более психическое расстройство. 
Наиболее распространенными были тревожные 
расстройства (30%), за ними шли депрессивные 
и соматоформные расстройства (по 17%),  рас-
стройство адаптации  (4%), ПТСР (3%), зло-
употребление алкоголем (3%), ипохондрия, 
ОКР (по 2%), алкогольная зависимость и зло-
употребление ПАВ (по 1%). Среди расстройств 

тревожного спектра наиболее часто встреча-
лась агорафобия (15%). Спектр депрессивных 
расстройств был представлен рекуррентным 
депрессивным расстройством и дистимиями, в 
то время как соматоформные расстройства 
включали соматизированные расстройства, 
соматоформную дисфункцию вегетативной 
нервной системы и недифференцированное 
соматоформное расстройство [20].  

Заключение. Анализ представленной ли-
тературы по пседвоаллергическим состояниям 
кожной локализации свидетельствует о необ-
ходимости их комплексной оценки с совре-
менных позиций психосоматической медици-
ны [3], учитывающей соматический и иммуно-
логический статус, структуру личности пациен-
та, соматоперцептивные акцентуации (психо-
соматическая конституция, основные типы 
реагирования на стресс, включая субьективно 
значимые психогении), а также коморбидные 
психические расстройства [1]. Накопленный за 
два десятилетия опыт работы психодерматоло-
гической группы в составе специалистов веду-
щих московских университетских клиник, на-
учных и научно-практических центров дерма-
тологического, аллергологического и психиат-
рического профиля, тесно сотрудничающих с 
авторитетными отечественными и зарубежны-
ми исследователями в области психосоматики, 
свидетельствует об эффективности междисци-
плинарного взаимодействия в диагностике и 
успешном купировании псевдоаллергических 
состояний кожной локализации, а также о пер-
спективности серьезных научных разработок 
данного направления. 
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Abstract. A review of the field of psychoallergology on the model of pseudo-allergic conditions of skin 
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relevance of studying the topic is due to the increasing prevalence of this pathology, which is accompanied 
by acute discomfort, ineffective routine somatotropic therapy (including the use of an extensive arsenal of 
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drugs: from the latest antihistamine drugs to “heavy artillery” - systemic glucocorticosteroids) the active 
part of the adult population. At the same time, researchers in the field of allergology consider the current 
situation as a result of underestimation of personal and psychosomatic (first of all - stressful) factors in the 
manifestation and dynamics of skin allergies. 

Key words: psychosomatics, psychoallergology, chronic urticaria, pseudoallergy, stress, personality 
disorders, PTSD, somatoperceptual accentuation, somatoform disorders, somatized depression. 
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АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ АЛЬДОСТЕРОНСИНТАЗЫ, АДДУЦИНА, β3 
СУБЪЕДИНИЦЫ G-БЕЛКА И β1-АДРЕНОРЕЦЕПТОРА С ХРОНИЧЕСКОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ 

ГИПЕРТЕНЗИЕЙ У БЕРЕМЕННЫХ 
 

О.В. СИЗОВА, О.В. РАДЬКОВ, Е.К. ПАРАМОНОВА, Л.Н. КОРИЧКИНА  
 

ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет» Минздрава России,  
ул. Советская, д. 4, Тверь, 170000, Россия 

 
Аннотация. Хроническая артериальная гипертензия осложняет до 5% всех беременностей. Хро-

ническая артериальная гипертензия является заболеванием в развитие, которого участвуют генети-
ческие факторы. Различные полиморфизмы генов могут являться факторами риска хронической ар-
териальной гипертензии, однако единого мнения относительно этих данных нет. Целью исследова-
ния было изучение ассоциации полиморфизмов генов альфа-аддуцина (ADD1) (G460W), альдосте-
ронсинтазы (CYP11B2) (-344T/C), β3 субъединицы G-белка (GNB3) (C825T) и β1-адренорецептора 
(ADRB1) (R389G) с риском хронической артериальной гипертензии у беременных. Проведено иссле-
дование случай-контроль с участием 249 беременных, из которых 137 страдали хронической артери-
альной гипертензией и 112 в контроле. Распределение и частота полиморфизмов генов была иссле-
дована с помощью полимеразной цепной реакции в реальном времени. Установлена значимая ассо-
циация между генотипом GW (ОШ 2,15; 95% ДИ=1,06-4,37) и аллелем W (ОШ 2,01; 95% ДИ=1,02-3,95) 
полиморфизма ADD1 (G460W) и аллелем T полиморфизма GNB3 (C825T) (ОШ 1,60; 95% ДИ=1,05-2,43) 
и хронической артериальной гипертензией у беременных. Полиморфизмы генов CYP11B2 (-344T/C) и 
ADRB1 (R389G) не ассоциированы с риском хронической артериальной гипертензии у беременных. 

Таким образом, генотип GW и аллель W полиморфизма ADD1 (G460W) и аллель T полиморфизма 
GNB3 (C825T) являются факторами риска хронической артериальной гипертензии у беременных и 
могут быть использованы в качестве маркеров прогноза и целей для проведения профилактических 
мероприятий у гипертензивных пациенток. 

Ключевые слова: хроническая артериальная гипертензия, полиморфизм генов, беременность. 
 
Хроническая артериальная гипертензия 

(ХАГ) осложняет до 5% беременностей, но ее 
распространенность может варьировать в зави-
симости от популяции и диагностических кри-
териев заболевания. Важность проблемы ХАГ 
для акушерства и перинатологии связана с тем, 
что при сравнении с нормотензивными бере-
менными, пациентки, страдающие ХАГ, в 5,7-
7,1 раз чаще подвержены совокупному риску 
материнских осложнений и более чем двукрат-
ному увеличению неонатальной заболеваемо-
сти [17,20]. Кроме того, среди беременных с 
ХАГ высок риск тяжелой формы АГ и геморра-
гического инсульта [18]. 

С развитием ХАГ связывают множество 
средовых факторов, таких как ожирение, воз-
раст, инсулинорезистентность, курение [10]. 
Однако подавляющее большинство женщин, 
находясь под влиянием этих факторов, не 
страдают ХАГ, а значит, генетическая предрас-
положенность играет важнейшую роль в разви-
тии этого заболевания. С каждым годом про-
должает пополняться круг генов-кандидатов, 

влияющих на риск ХАГ, таких как гены альдо-
стеронсинтазы (CYP11B2), аддуцина 1 (ADD1), 
β3 субъединицы G-белка (GNB3) и β1 – адрено-
рецептора (ADRB1) [4]. Однако воспроизводи-
мость результатов исследования монолокусных 
ассоциаций в различных популяциях оказыва-
ется невозможной [21]. В связи с этим остаются 
неизученными генетические механизмы на-
следования ХАГ.  

Цель исследования – провести анализ ас-
социации полиморфных локусов генов 
CYP11B2, ADD1, GNB3 и ADRB1 с риском ХАГ у 
беременных. 

Материалы и методы исследования. Для 
анализа ассоциаций выделена группа из 134 
беременных с ХАГ (основная группа) и группа 
из 110 беременных с нормальным уровнем АД 
(контрольная группа) из неродственных инди-
видуумов русской национальности, постоянно 
проживающих на территории Тверской облас-
ти. Критерии включения в основную группу – 
верифицированная АГ (систолическое 
АД≥140 мм рт. ст. и/или диастолическое 
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АД≥90 мм рт. ст.), зарегистрированной до бе-
ременности или до 20-ой недели гестации.  

Выделение тотальной геномной ДНК паци-
енток из цельной венозной крови проводили 
сорбентным методом в соответствии с прото-
колом изготовителя наборов для экстракции. 
Однонуклеотидные полиморфизмы -344T/C 
гена CYP11B2 (rs1799998), G460W гена ADD1 
(rs4961), C825T гена GNB3 (rs5443) и R389G гена 
ADRB1 (rs1801253) типировали с помощью по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) с гибридиза-
ционно-флуоресцентной детекцией в режиме 
реального времени с использованием набора 
праймеров и аллель-специфических гибриди-
зационных зондов в соответствии протоколами 
изготовителя. Детектирующий амплификатор 
– система регистрации ПЦР ДНК «ABI Prism» 
7500 («Applied Biosystems», США). 

При проведении сравнений независимых 
выборок применяли критерий 2 и U-критерий 
Манна-Уитни. Тесты на соблюдение равновесия 
Харди–Вайнберга и выявление ассоциаций в 
исследованиях случай – контроль выполнялись 
по критерию 2. Об ассоциации генотипов ана-
лизируемых полиморфных локусов генов с ХАГ 
судили по величине отношения шансов (ОШ) с 
95% доверительным интервалом (95% ДИ). 

Результаты и их обсуждение. Данные 
анализа клинических характеристик обследо-
ванных беременных в контрольной и основной 
группах суммированы в табл. 1.  

Таблица 2 
 

Анализ ассоциации локусов генов регуляторов  
метаболизма натрия с предрасположенностью к ХАГ 

 
Генотипы 
и аллели

Контроль
(n=110) ХАГ (n=134) р  

(HWE) 
χ2 
(p) 

ОШ 
(95% ДИ)

Локус -344T/C гена CYP11B2 

Генотип СС 38 (34,5%) 42 (31,3%) 

0,17/0,69 

1,18 
(0,55)

0,86 
(0,51-1,48)

Генотип СТ 45 (40,9%) 64 (47,8%) 1,32 
(0,79-2,20)

Генотип ТТ 27 (24,5%) 28 (20,9%) 0,81
(0,44-1,48)

Аллель С 0,550 0,552 0,00 
(0,96)

1,01
(0,71-1,44)

Аллель Т 0,450 0,448 0,99 
(0,69-1,42)

Локус G460W гена ADD1 

Генотип GG 97 (87,5%) 104 (77,4%) 

0,43/0,13 

4,65 
(0,10)

0,46 
(0,23-0,94)

Генотип GW 13 (12,5%) 30 (22,6%) 2,15 
(1,06-4,37)

Генотип WW 0 0 -

Аллель G 0,941 0,888 4,20 
(0,040)

0,50 
(0,25-0,98)

Аллель W 0,059 0,112 2,01 
(1,02-3,95)

 
Примечание: p (HWE) – значимость соответствия 
равновесию Харди-Вайнберга по критерию χ2 для 
контролей/случаев; ОШ – отношение шансов; 95% 

ДИ – 95% доверительный интервал 
 

Значимых различий по возрасту между 
группами нами не установлено. Хотя есть дан-
ные, что в возрасте  18-29  лет у 1-4%  женщин  
беременность протекает на фоне  ХАГ, тогда 
как в  30-39  лет уже у  5-15% пациенток [14]. 
Беременные с ХАГ чаще имели отягощенную 
наследственность по АГ (2=4,05, p<0,05), а 
так же характеризовались значимо большим 
индексом массы тела (Z=2,02, р=0,043), что 
согласуется с мнением других авторов [13]. 
Клинические систолическое и диастоличе-
ское АД в группе с ХАГ очевидно значимо 
превосходили таковые в контроле (Z=2,01, 
р=0,043 и Z=2,05, р=0,038). Специфическая 
для гестации форма АГ (преэклампсия) отме-
чена только у исходно гипертензивных бере-
менных (2=18,58, p<0,01). Кроме того, часто-
та синдрома задержки роста плода и опера-
тивных родов значимо чаще отмечалось у 
беременных с повышенным АД (2=9,22, 
p<0,01 и 2=4,33, p<0,05).  

Результаты ассоциативного анализа по-
лиморфных маркеров структур, регулирую-
щих метаболизм натрия (полиморфизмы -
344T/C гена CYP11B2 и G460W гена ADD1), с 
ХАГ представлены в табл. 2.  

Распределение частот генотипов поли-

Таблица 1

Клиническая характеристика беременных  
контрольной группы и пациенток с ХАГ,  

(n (%), Me (Q1; Q3)) 
 
 

Признак ХАГ, (n=134) Контроль, (n=110)
Возраст, лет 29,4 (23,4; 41,2) 25,7 (19,8; 37,6)

Наследственность 
по АГ 43 (32,1%)* 10 (9,1%) 

Индекс массы 
тела, кг/м2 30,8 (29,0; 34,6)* 27,5 (24,8; 30,2) 

Систолическое 
АД, мм рт. ст. 145,3 (141,8; 148,2)* 116,7 (108,5; 128,8) 

Диастолическое 
АД, мм рт. ст. 92,7 (90,5; 97,6)* 78,7 (83,9; 68,2) 

Преэклампсия 14 (10,4%)* 0
Синдром задерж-
ки роста плода 37 (27,6%)* 2 (1,8%) 

Кесарево сечение 48 (35,8%)* 12 (10,9%)
Естественные 

роды 86 (64,2%)* 98 (89,1%) 

Вес новорожден-
ных, г 2878,1 (2490,3; 3134,7)* 3378,5 (3124,3; 3828,2)

 
Примечание: * – различия значимы между группами (по 

критерию 2 или U-критерию Манна-Уитни) 
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морфизмов -344T/C гена CYP11B2 и G460W гена 
ADD1 соответствовало закону Харди-Вайнберга.  

Полиморфизм G460W гена ADD1 ассоции-
рован с ХАГ, т.к. различия частот генотипов и 
аллелей между группами оказалось значимы-
ми. Носительство генотипа GW увеличивает в 
2,15 раза риск ХАГ, а гомозиготный генотип GG 
– протективный в отношении ХАГ. Один вари-
антный аллель W в генотипе повышает риск 
развития заболевания в 2,01 раза, а минорный 
аллель G полиморфизма G460W гена ADD1 об-
ладает защитным эффектом с точки зрения 
ассоциации с ХАГ (ОШ=0,52).  

Полиморфный локус G460W гена ADD1 ока-
зался ассоциированным только с риском ХАГ, 
что указывает на роль нарушения тубулярной 
реабсорбции натрия в патогенезе этого заболе-
вания. В этой связи в литературе отмечается, 
что мутантный аллель локуса G460W гена ADD1 
кодирует альфа-аддуцин, увеличивающий ак-
тивность Na+/К+-АТФазы в эпителии почечных 
канальцев, что сопровождается повышенной 
реабсорбцией натрия и является важным факто-
ром повышения АД [12]. В популяции русских 
локус G460W гена ADD1 увеличивает риск раз-
вития гипертонической болезни, а в ассоциации 
с факторами среды генотип 460GW этого гена 
увеличивает вероятность заболевания ХАГ выше 
более чем в 2 раза [6]. Важно отметить, что сайт 
G460W гена ADD1 находят ассоциированным с 
АГ у индивидуумов русской популяции только 
женского пола [4]. 

Статистически значимых различий в рас-
пределении частот генотипов и аллелей локуса 
-344T/C гена CYP11B2, между группами паци-
енток с ХАГ и беременными контрольной груп-
пы не установлено. Однако в клинико-
генетических исследованиях показано, что по-
вышение АД ассоциировано с аллелем Т и ге-
нотипом ТТ сайта -344T/C гена CYP11B2, а в 
составе гаплотипов риска аллель Т этого сайта 
увеличивает риск АГ у женщин фертильного 
возраста в 4,15 раза [5,16]. С другой стороны, в 
популяции русских выявлен протективный эф-
фект аллеля С этого локуса, снижающего риск 
заболевания в 4 раза [4]. Тогда как у белорусов 
локус -344T/C гена CYP11В2 не связан с ХАГ [8].  

Распределение частот генотипов поли-
морфизмов генов симпатической нервной сис-
темы и внутриклеточных сигнальных структур 
(C825T гена GNB3 и R389G гена ADRB1) соответ-
ствовало ожидаемому при равновесии Харди-
Вайнберга (табл. 3).  

Распределение частот аллелей полиморф-
ного локуса C825T гена GNB3 значимо различа-
ется в выборке беременных с ХАГ по отношению к 
контрольной группе, т.к. у гипертензивных 
женщин отмечается увеличение доли минорно-
го аллеля Т и уменьшение доли аллеля С при 
сравнении с таковой среди нормотензивных 
беременных. В этой связи аллель Т увеличива-
ют риск ХАГ в 1,60 раза.  

Таблица 3 
 

Анализ ассоциации локусов генов  
симпатической нервной системы 

 и внутриклеточных сигнальных структур с ХАГ 
 

Генотипы
и аллели

Контроль 
(n=110)

ХАГ
(n=134) 

Р 
(HWE) χ2 (p) OR

(95% CI)
Полиморфизм C825T гена GNB3 

Генотип 
СС

71 
(64,5%)

69
(51,5%) 

0,67/0,27 

4,54 
(0,10) 

0,58 
(0,35-1,00)

Генотип СТ 33 
(30,0%)

52 
(38,8%) 

1,48 
(0,87-2,53)

Генотип ТТ 6 (5,5%) 13 
(9,7%) 

1,70
(0,62-4,70)

Аллель С 0,795 0,709 4,80 
(0,03) 

0,63
(0,41-0,95)

Аллель Т 0,205 0,291 1,60
(1,05-2,43)

Полиморфизм R389G гена ADRB1 

Генотип RR 59 
(53,6%)

87 
(64,9%) 

0,46/0,10 

2,78 
(0,10) 

1,60 
(0,96-2,68)

Генотип 
RG

41 
(37,3%)

38
(28,4%) 

0,67 
(0,39-1,14)

Генотип 
GG 10 (9,1%) 9 

(6,7%) 
0,72 

(0,28-1,84)

Аллель R 0,723 0,791 3,09 
(0,08) 

1,45 
(0,96-2,20)

Аллель G 0,277 0,209 0,69
(0,45-1,04)

 
Примечание: p (HWE) – значимость соответствия 
равновесию Харди-Вайнберга по критерию χ2 для 
контролей/случаев; ОШ – отношение шансов; 95% 

ДИ – 95% доверительный интервал 
 

Протективным эффектом с точки зрения 
ассоциации с ХАГ обладает аллель С (ОШ=0,63). 
Дополнительно проведен расчет доминантной 
модели наследования для полиморфизма 
C825T гена GNB3 (генотип СС против генотипов 
СТ+ТТ). Установлено, что носительство геноти-
пов с аллелем Т ассоциировано с увеличением 
риска ХАГ, т.к. ОШ=1,71 с 95% ДИ (1,02-2,88) 
при χ2=4,21, p=0,040. В этой связи показано, что 
в случае замены остатка С на Т в положении 
825 в гене GNB3 кодируется G-белок, обладаю-
щий усиленной трансдукцией, в этой связи ал-
лель Т этого локуса может быть связан с повы-
шенным АД [21].  

В наиболее актуальном мета-анализе, 
включавшем 63 729 респондентов, показано, 
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что локус C825T гена GNB3 ассоциирован с АГ 
во всех моделях наследования, но только у ев-
ропейцев [14]. В одной российской популяции 
АГ без поражения органов-мишеней и ассо-
циируются с аллелем Т полиморфизма гена 
GNB3 [11]. Однако в двух других выборках рос-
сийских респондентов локус С825Т гена GNB3 
не влиял на величину риска ХАГ и уровень АД 
[3]. Важно отметить, что аллель Т является рис-
ковым для преэклампсии независимо от соста-
ва исследуемой популяции, а так же связан с 
ожирением у беременных с ХАГ [2]. 

При исследовании распределения частот 
аллелей и генотипов полиморфного маркера 
R389G гена ADRB1 в группах беременных с ХАГ 
и без таковой статистически значимых разли-
чий получено не было. Однако для отдельных 
популяций России гомозиготы RR полиморф-
ного маркера R389G гена ADRB1 характеризо-
вались более высокими показателями частоты 
сердечных сокращений и АД при наибольшей 
корреляции у больных с ожирением, чем носи-
тели генотипов с аллелем G. [1,7]. В результате 
мета-анализа по популяции Китая (132034 рес-
пондента) получены данные аналогичные вы-
боркам России, когда генотип RR локуса R389G 
гена ADRB1 ассоциирован с увеличением риска 
артериальной гипертензии [18]. Возможно, это 
связно с тем, аллель R связана с более высокой 
активностью бета β1-адренорецепторов, боль-
шим уровнем АД и частоты сердечных сокра-
щений, активности ренина в ответ на взаимо-
действие с агонистами [9].  

Проведен анализ влияния монолокусных и 
дилокусных ассоциаций анализируемых поли-
морфных локусов генов на риск поражения ор-

ганов-мишеней среди беременных с ХАГ (ги-
пертрофии левого желудочка сердца). Интерес-
ным оказался факт, что значимым оказалась 
только дилокусная комбинация – R389G ADRB1 
(RR)×-344T/C CYP11B2 (TT) молекулярные вари-
анты полиморфизмов которой не оказали влия-
ния на риск ХАГ при монолокусном анализе. Так 
среди 26 беременных с ХАГ и гипертрофией ле-
вого желудочка сердца носителей указанной 
комбинации оказалось 9 (34,6%), а у 108 гипер-
тензивных беременных без поражения органа-
мишени – 11 (10,2%). В этой связи указанная 
комбинация генотипов риска увеличивает веро-
ятность гипертрофии левого желудочка сердца в 
4,66 раза (ОШ=4,66 95%ДИ (1,68-12,95)). 

Проводился ассоциативный монолокусный 
и дилокусный анализ полиморфизмов –344T/C 
гена CYP11B2, G460W гена ADD1, C825T гена 
GNB3 и R389G гена ADRB1 с неблагоприятными 
акушерскими и перинатальными исходами у 
беременных с ХАГ. Однако значимого влияния 
на указанные показатели изучаемые локусы 
генов не оказали. 

Выводы:  
1. Установлена значимая ассоциация меж-

ду генотипом GW, аллелем W полиморфизма 
ADD1 (G460W) и аллелем T полиморфизма 
GNB3 (C825T) с риском ХАГ у беременных. 

2. Полиморфные локусы генов CYP11B2 (-
344T/C) и ADRB1 (R389G) на риск ХАГ у бере-
менных не влияют. 

3. Дилокусная комбинация генотипов 
R389G ADRB1 (RR)×-344T/C CYP11B2 (TT) ассо-
циирована с повышенным риском гипертро-
фии левого желудочка при ХАГ у беременных.

 
ASSOCIATION OF THE ALDOSTERONE SYNTHASE, ALPHA-ADDUCIN, G-PROTEIN β3 SUBUNIT AND 

β1-ADRENERGIC RECEPTOR WITH CHRONIC HYPERTENSION IN PREGNANT WOMEN 
 

O.V. SIZOVA, O.V. RADKOV, E.K. PARAMONOVA, L.N. KORICHKINA  
 

Tver State Medical University, Sovetskaya Str., 4, Tver, 170100, Russia 
 

Abstract. Chronic hypertension (CH) complicates around 5% of all pregnancies. CH is a complex dis-
ease in which genetic factors are involved in its genesis. The genetic variant of the different gene polymor-
phisms has been described as a risk factor for CH, but with controversial results. The research purpose was 
to evaluate the association of alpha-adducin (ADD1) (G460W), aldosterone synthase (CYP11B2) (-344T/C), 
G-Protein β3 subunit (GNB3) (C825T) and β1-adrenergic receptor (ADRB1) (R389G) gene polymorphisms 
with the CH risk in pregnant women. A case-control study with 249 pregnant women was performed, includ-
ing 137 individuals with CH and 112 controls. The distribution and frequencies of gene polymorphisms were 
determined by real time polymerase chain reaction. In our study, we found a significant association between 
the genotype GW (OR 2.15; 95% CI=1.06-4.37) and W allele (OR 2.01; 95% CI=1.02-3.95) of ADD1 (G460W) 
(OR 2.01; 95% CI=1.02-3.95), T allele of GNB3 (C825T) (OR 1.60; 95% CI=1.05-2.43) gene polymorphisms 
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and CH in pregnant women. There was no evidence indicating that the CYP11B2 (-344T/C) and ADRB1 
(R389G) gene polymorphisms was associated with CH in pregnant women. 

Thus, genotype GW and allele W of ADD1 (G460W), allele T of GNB3 (C825T) gene polymorphisms is a 
risk factor for СН in pregnant women, which may be used as a prognostic and a therapeutic target of 
prophylaxis. 

Key words: chronic hypertension, gene polymorphisms, pregnancy. 
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Аннотация. В данной статье рассматриваются количественные и качественные изменения ха-
рактеристик тромбоцитарного ростка периферической крови с целью диагностики и оценки тяжести 
и прогноза острого панкреатита. Исследование было проведено на базе I хирургического отделения 
ГУЗ «Тульская городская больница скорой медицинской помощи им. Д.Я. Ваныкина». При проведе-
нии работы было отобрано 90 пациентов опытной группы   поступивших с диагнозом острый пан-
креатит различной степени тяжести в I (ферментативной) фазе заболевания, подтвержденный кли-
ническими, лабораторными и инструментальными методами диагностики согласно Национальным 
клиническим рекомендациям по острому панкреатиту, утвержденным в 2015 году Российским обще-
ством хирургов, и 20 практически здоровых человек из контрольной группы были отобраны среди 
добровольцев. Количественные характеристики исследованы с помощью автоматического анализа-
тора Beckman Coulter LH 750. Качественные характеристики (агрегационная способность оценивалась 
с помощью прикроватной методики («Агрескрин-тест» ООО «Технология-стандарт», г. Барнаул), так 
и вручную с помощью методики фотоэлектроколориметра КФК-3 по Howard M.A. c АДФ (аденозин-
дифосфат) с помощью наборов НПО РЕНАМ г. Москва.  Результаты, полученные при использовании 
прикроватной методики и с помощью ручного метода, были сопоставимы. В настоящем исследова-
нии мы анализировали абсолютное количество, относительное количество (тромбоцитокрит), сред-
ний объем тромбоцитов, вариабельность объема клетки (разброс по объему) как индикатор тяжести 
прогноза при остром панкреатите. В данной работе мы показали, что средний объем тромбоцитов 
был значительно повышен у пациентов с тяжелым острым панкреатитом, а их количество снижено. 
А также в ходе исследования была установлена корреляция между количественными изменениями в 
тромбоцитарном ростке периферической крови и тяжестью панкреонекроза. А также мы доказали, 
что прикроватные методы исследования агрегации тромбоцитов просты и удобны в использовании.  

Ключевые слова: острый панкреатит, панкреонекроз, тромбоциты, агрегация. 
 
Актуальность. Острый панкреатит (ОП) 

является острым воспалительным заболевани-
ем и характеризуется многочисленными нару-
шениями локальной микроциркуляции [18]. 

Для оценки тяжести, прогноза течения за-
болевания предложено и продолжает разраба-
тываться большое количество многопарамет-
рических шкал [7]. Однако нередко вначале 
оцененный как легкий ОП через некоторое 
время переходит в разряд тяжелых [12,21]. Это 
отчасти объясняется тем, что большую роль в 
патогенезе ОП  играет нарушение микроцирку-
ляции крови, взаимодействия тромбоцит-
эндотелий [16]. Возникающий под воздействи-
ем активированных ферментов поджелудочной 
железы спазм капилляров, застой крови в ве-

нозном русле в связи с парезом мелких венул и 
локальные внутрисосудистые микротромбозы, 
связанные с нарушением агрегационной функ-
ции тромбоцитов, приводят к ишемии и увели-
чивают степень повреждения органа [3,4]. По-
этому до сих пор актуален поиск различных 
критериев оценки тяжести и факторов риска, и 
прогноза, и течения заболевания [1,7]. 

Важную роль в патогенезе любого воспали-
тельного заболевания, к которым относится и 
панкреатит, играют нарушения активации 
тромбоцитов [8,10]. 

Функциональные возможности тромбоци-
тов можно оценить по имеющимся данным о 
среднем объеме тромбоцита [2]. Тромбоциты 
большие по объему по сравнению с малыми 
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содержат больше гранул, быстрее вступают в 
реакцию агрегации с коллагеном, выделяют 
больше тромбоксана А2, который в свою оче-
редь индуцирует активацию других тромбоци-
тов и агрегацию [2,6]. 

Было доказано, что изменения количества 
тромбоцитов могут свидетельствовать о тяже-
сти и исходе ОП [3,8,10,17]. Имеется незначи-
тельное количество работ, где рассматривается 
активность тромбоцитов при ОП [3,17]. 

Цель исследования – проследить измене-
ния основных индексов и количества тромбо-
цитов при ОП и сделать прогнозы тяжести и 
исхода заболевания. 

Материалы и методы исследования. Ис-
следование включает 90 пациентов опытной 
группы (43 мужчин и 47 женщин) с ОП различ-
ной степени тяжести, поступивших в I хирур-
гическое отделение ГУЗ «Тульская городская 
больница скорой медицинской помощи им. 
Д.Я. Ваныкина» с диагнозом ОП в I (фермента-
тивной) фазе заболевания [7] и 20 практически 
здоровых человек из контрольной группы были 
отобраны среди добровольцев (сотрудники – 
10 мужчин и 10 женщин). Все группы были со-
поставимы по возрасту, полу, индексу массы 
тела и сопутствующим заболеваниям, что сви-
детельствует из табл. 1. 

В исследование включены пациенты без 
признаков почечной и печеночной недоста-
точности, указаний на имеющиеся заболевания 

крови, спленэктомию, наследственные тром-
боцитопатии и не принимающие антиагреган-
ты и антикоагулянты. 

Диагноз ОП подтвержден клиническими, 
лабораторными и инструментальными мето-
дами диагностики согласно Национальным 
клиническим рекомендациям по ОП, утвер-
жденным в 2015 году Российским обществом 
хирургов. Этиологически преобладали алко-
гольные формы панкреонекроза. 

Тяжесть состояния была оценена по шкале 
«Оценка тяжести физиологического состояния 
при панкреонекрозе» (ТФС) [5]. Так к легкой 
степени тяжести относили больных, оцененных 
по шкале от 0 до 3 баллов – 20 человек, к сред-
ней степени (по шкале от 4 до 7 баллов) – 
20 человек, к тяжелой степени (по шкале от 
8 до 11 баллов) – 20 человек, к крайне тяжелой 
степени (по шкале 12 баллов и более) – 20 чело-
век. При распределении пациентов по группам 
рандомизации не проводилось.  Количество 
тромбоцитов, объем, тромбоцитокрит и рас-
пределение популяции тромбоцитов по объему 
оценено с помощью автоматического анализа-
тора Beckman Coulter LH 750. Агрегационную 
способность тромбоцитов венозной крови оце-
нивали качественным методом с применением 
прикроватной системы «Агрескрин-тест» ООО 

«Технология-стандарт», г. Бар-
наул и количественным методом 
с применением фотоэлектроко-
лориметра КФК-3 по 
Howard M.A. c АДФ – аденозин-
дифосфат (индуктор внутрисо-
судистого гемостаза ин витро) с 
помощью наборов НПО РЕНАМ 
г. Москва.  

Исследование агрегации 
очень чувствительный метод и 
для снижения погрешности важ-
но соблюдение стандартов при 
взятии крови, хранении и дос-
тавке в лабораторию и непо-
средственно при измерении. 

Забор крови для исследова-
ния производился из локтевой 
вены с предварительным накла-
дыванием сдавливающей манже-
ты. Использовались иглы толщи-

ной 18G, кровь собиралась в пластиковые про-
бирки с антикоагулянтом. Для снижения риска 
активации тромбоцитов первые несколько мил-

Таблица 1

Характеристика контрольной и опытных групп по возрасту, полу и 
индексу массы тела 

 

Характеристика 

Опытная группа 

Контрольная 
группа 

Коэффициент 
Краскела-
Уоллиса 

Р – достовер-
ность меж-
групповых 
различий

Легкая 
степень 

Средняя 
степень 

Тяжелая 
степень 

Крайне 
тяжелая 
степень

Возраст 
(медиана, ниж-
ний и верхний 

квартиль) 

46 
(ИКР*  
37-54) 

51 
(ИКР 

 38-56) 

48 
(ИКР  

36-55) 

52 
(ИКР 

 38-57)

47 
(ИКР  

36-54) 
Р=0,071 

Пол мужчины: 
женщины 

10 
м:10ж 9м:11ж 11м:9ж 12м:8ж 10м:10ж Р=0,102 

Индекс массы 
тела 

ИМТ(расчет по 
формуле 

ИМТ=вес/рост(м)² 

26,4 
(ИКР 
24,6-
40,4) 

27,0 
(ИКР 
21,9-
41,2) 

26,8 
(ИКР 
22,3-
41,1) 

30,1 
(ИКР 
24,9-
41,0) 

25,9 
(ИКР  

22,2-40,0) 
Р=0,067 

 
Примечание: * – ИКР – интерквартильная разница 
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лилитров крови не собирались, так как содержат 
эндогенные факторы, выделившиеся в кровь при 
венепункции. Сразу после забора крови пробирку 
несколько раз переворачивали для лучшего кон-
такта с антикоагулянтом. 

Перед забором крови, в течение 12 часов, 
больные не принимали антикоагулянтов и ан-
тиагрегантов, нестероидные противовоспали-
тельных препаратов, кроме того больным на-
стоятельно рекомендовалось воздержаться от 
курения, кофе и жирных пищевых продуктов. 

В качестве антикоагулянта мы использова-
ли цитрат натрия в концентрации 129 мМ, что 
соответствует 3,8% раствору при использовании 
дигидрата тринатриевой соли. Мы использовали 
стандартное соотношение – 9 частей крови\ 
1 часть коагулянта, таким образом конечная 
концентрация цитрата натрия в крови состави-
ло 12.9 мМ. Содержание свободных ионов каль-
ция в крови при использовании данного раство-
ра составляет 60мкМ, рН остается нейтральным. 
Такая концентрация остаточного кальция не 
приводит к активации свертывания, но доста-
точна для поддержания агрегационных свойств. 

Для получения богатой тромбоцитами 
плазмы кровь центрифугировали таким обра-
зом, что эритроциты и лейкоциты осаждаются, 
а тромбоциты остаются в надосадочной жидко-
сти, то есть в плазме. Центрифугирование кро-
ви проводилось в пластиковых пробирках в ба-
кет-роторе при комнатной температуре в тече-
нии 10 минут при 120 g в режиме остановки без 
торможения для предотвращения взмучивания 
осадка. Забор плазмы производился стеклян-
ными пипетками 3\4 объема, не затрагивая 
нижние слои. Объем получаемой богатой 
тромбоцитами плазмы составлял 20-50% пер-
воначального объема крови. Качество полу-
чаемых тромбоцитов оценивалась с помощью 
визуального теста – наличия небольшого за-
вихрения, регистрируемого визуально при по-
качивании пробирки. Тест положителен при не 
активированных тромбоцитах. Хранение и ра-
бота с образцами проводилась при температуре 
+37°C не более 60 мин. 

Бедную тромбоцитами плазму получают 
при центрифугировании крови при 1000 g в те-
чении 20 минут в пластиковых пробирках в ба-
кет-роторе при комнатной температуре    в ре-
жиме остановки без торможения для предот-
вращения взмучивания осадка. Забор плазмы 
производился стеклянными пипетками не пол-

ностью 3\4 объема, не затрагивая нижние слои. 
Объем получаемой обедненной тромбоцитами 
плазмы составлял 20-50% первоначального 
объема крови. Хранение и работа с образцами 
проводилась при t=+25°C. В качестве индуктора 
агрегации использовался АДФ. Исследование 
агрегации тромбоцитов проводилось с исполь-
зованием турбидиметрического метода, кото-
рый основан на регистрации изменений свето-
пропускания в суспензии тромбоцитов. Эти 
изменения обусловлены снижением светорас-
сеивания и увеличением прозрачности (свето-
пропускания) суспензии в процессе образова-
ния и осаждения тромбоцитарных агрегатов. 

 Суспензию тромбоцитов помещают в си-
ликонизированную кювету агрегометра 0,2 мл, 
термостатируют при t=+37°C и постоянном по-
мешивании в магнитной мешалке при 1000 об. 
мин, измеряют светопропускание в кювете фо-
тоэлектрокалориметра с длиной оптического 
пути 3 мм при длине волны 500-560 нм против 
дистиллированной воды, далее добавляют ин-
дуктор (АДФ), после чего снова измеряют све-
топропускание через 1,3,5 и 10 минут. При об-
разовании агрегатов светопропускание раство-
ра увеличивается, иногда светопропускание 
вначале снижается, что обусловлено изменени-
ем формы тромбоцита (из дискоидных они 
становятся сферическими). Для количествен-
ного описания агрегации используют: 

1) Максимальную скорость агрегации – СА 
(изменение уровня светопропускания в 1 мин): 
СА=(Е1-Е2)/T, где Е1 – оптическая плотность 
обедненной тромбоцитами плазмы (ОТП) до 
агрегации в единицах оптической плотности, 
Е2 – оптическая плотность ОТП после агрега-
ции в единицах оптической плотности, а Т –  
время, за которое произошло максимальное 
падение оптической плотности. 

2) Индекс дезагрегации тромбоцитов (ИДТ) 
(показатель обратимости реакции, наблюдает-
ся после достижения максимума снижение 
уровня светопропускания, обусловленное рас-
падом образованных агрегатов): ИДТ=(Е3-
Е2)/Е3*100%, где Е2 – оптическая плотность 
ОТП после агрегации в единицах оптической 
плотности, Е3 – максимальная оптическая 
плотность ОТП измеренная через 10 мин после 
добавления активатора. 

3) Суммирующий индекс агрегации тромбо-
цитов – СИАТ=(Е1-Е2)/(Е1-Е)*100%, где Е1 – 
оптическая плотность ОТП до агрегации в еди-
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ницах оптической плотности, Е2 – оптическая 
плотность ОТП после агрегации в единицах 
оптической плотности, Е-оптическая плот-
ность богатой тромбоцитами плазмы (БТП) в 
единицах оптической плотности. 

4) Индекс агрегации тромбоцитов – 
ИАТ=(Е1-Е2)/Е1*100%, где Е1 – оптическая 
плотность ОТП до агрегации в единицах опти-
ческой плотности, Е2 – оптическая плотность 
ОТП после агрегации в единицах оптической 
плотности. Используемый при этом цитрат на-
трия в качестве антикоагулянта не влияет на 
показатели агрегации. 

 
Подсчет абсолютного количества тромбо-

цитов, определение их объема, распределения 
по объему, тромбоцитокрит проводилось с ис-
пользованием автоматических гематологиче-
ских счетчиков Beckman Coulter LH 750. В основе 
работы данных приборов лежит кондуктомет-
рический метод – изменение электропровод-
ности раствора при прохождении клеток крови 
через апертуру. Для исключения погрешностей 
при подсчете проводился визуальный контроль 
отсутствия тромбоцитарных аглютинатов в об-
разцах крови, прибор калибровался перед каж-
дой серией проб. 

Все участвующие в исследовании пациенты 
дали письменное согласие на забор крови об-

работку личных данных. Исследование было 
одобрено на заседании этической комиссии 
при больнице. 

Статистическая обработка проведена с по-
мощью пакета программ STATISTICA 6 фирмы 
StatSoftInc.  Данные представлены виде сред-
няя, ошибка средней, уровень допущения 
0,05 использовались критерий нормальности 
Шапиро-Уилка,  непараметрический критерий 
Краскелл-Уоллиса для сравнения независимых 
групп, коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена. 

Результаты и их обсуждение. Данные, 
полученные в ходе иссле-
дования приведены в 
табл. 2,3,4. 

Общее количество 
тромбоцитов было значи-
тельно ниже у пациентов с 
тяжелой и крайне тяжелой 
формой ОП.  (107,0 (ИКР 
96,0-178,0) vs 245,0 (ИКР 
160,0-398,0) и (87,0 (ИКР 
63,0-344,0) vs 245,0 (ИКР 
160,0-398,0) p<0.05). 

Средний объем тром-
боцитов был выше в группе 
больных с тяжелым и край-
не тяжелым ОП (7,8 (ИКР 
4,3-8,0) vs 7,1 (ИКР 5,8-8,0) 
и 7,8 (ИКР 4,3-8,0) vs 7,1 
(ИКР 5,8-8,0) p<0.05). 

Разброс тромбоцитов 
по объему был выше в 
группах с тяжелым и край-
не тяжелым панкреатитом. 

(18,7 (ИКР 11,2-19,0) vs 14,3 (ИКР 10,8-14,8) и 
18,0 (ИКР 11,9-18,7) vs 14,3 (ИКР 10,8-14,8)) 
p<0.05). 

Статистических различий количественных 
характеристик при попарном сравнении групп 
с легкой и средне тяжелой формой панкреатита 
и контрольной группой не выявлено p≥0.05. 

Статистических различий в группах по 
тромбоцитокриту не было найдено при меж-
групповом и попарном сравнении p≥0.05. 

 При сравнении агрегационной способно-
сти тромбоцитов были выявлены значимые 
статистически различия в скорости агрегации. 
Значение максимальной скорости агрегации 
были меньше в группе с тяжелым и крайне тя-
желым ОП (1,9 (ИКР 1,6-2,9) vs 4,3 (ИКР 2,9-4,6) 

Таблица 2

Основные показатели количественного состава тромбоцитарного 
 ростка у пациентов контрольной и опытных групп 

 

Характеристика 

Опытная группа 

Контрольная 
группа 

Коэффициент 
Краскела-
Уоллиса 

Р-
достоверность 
межгрупповых 

различий

Легкая 
степень 

Средняя 
степень 

Тяжелая 
степень 

Крайне 
тяжелая 
степень 

Общее количест-
во тромбоцитов 
(медиана, ниж-
ний и верхний 

квартиль) 

251,0 
(ИКР  

173,0-
401,0) 

173,0 
(ИКР 

130,0-
389,0) 

107,0 
(ИКР  
96,0- 
178,0) 

87,0 
(ИКР  
63,0-
344,0) 

245,0 
(ИКР  

160,0- 
398,0) 

0,0268 

Средний объем 
тромбоцитов 

(медиана, ниж-
ний и верхний 

квартиль) 

6,8 
(ИКР 

 5,9-8,3) 

6,9 
(ИКР  

6,0-8,3) 

7,8 
(ИКР  

4,3-8,0) 

8,9 
(ИКР  

7,4-9,0) 

7,1 
(ИКР  

5,8-8,0) 
0,0435 

Разброс тромбо-
цитов по объему 
(медиана, ниж-
ний и верхний 

квартиль) 

14,8 
(ИКР 

 7,8-15,1) 

15,3 
(ИКР 
 9,0- 
16,4) 

18,7 
(ИКР  
11,2- 
19,0) 

18,0 
(ИКР  

11,9-18,7)

14,3 
(ИКР  
10,8- 
14,8) 

0,0157 

Тромбоцитокрит 
(медиана, ниж-
ний и верхний 

квартиль) 

0,14 
(ИКР  
0,13-
0,20) 

0,18 
(ИКР  

0,13-0,21) 

0,20 
(ИКР  

0,14-0,22) 

0,12 
(ИКР  

0,11-0,20)

0,21 
(ИКР  

0,14-0,23) 
0,4297 
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и 1,6 (ИКР 1,3-2,0) vs 4,3 (ИКР 2,9-4,6) p<0.05). 
Эти изменения данных соответствуют и изме-
нению арескрин-теста, который является 
обобщенной прикроватной методикой опреде-
ления агрегации. (17,00 (ИКР 14,00-19,00) vs 
15,00 (ИКР 13,00-17,00) и 18,00 (ИКР 15,00-
21,00) vs 15,00 (ИКР 13,00-17,00) p<0.05). 

 

Таблица 4 
 

Корреляция признаков, характер связи и сила 
связи 

 

Парные признаки Коэффициент 
Спирмена 

Характер 
связи 

Сила 
связи

Тяжесть панкреатита 
& количество тромбо-

цитов 
-0,5113 обратная 0,0429

Тяжесть панкреатита 
& тромбоцитокрит -0,1279 обратная 0,6919

Тяжесть панкреатита 
& средний объем 

тромбоцита 
-0,6439 обратная 0,0096

Тяжесть панкреатита 
& разброс по объему 0,5003 прямая 0.04216

Тяжесть панкреатита 
& СИАТ% -0,1367 обратная 0,7100

Тяжесть панкреатита 
& СА -0,5873 обратная 0,0213

Тяжесть панкреатита 
& ИДТ% -0,0123 обратная 0,8965

Тяжесть панкреатита 
& ИАТ% -0,1658 обратная 0,7112

Показатели индексов агрегации и дезагре-
гации в группах статистически не изменялись 
при многофакторном и попарном сравнении. 

Статистических различий качественных 
характеристик при попарном сравнении групп 
с легкой и средне тяжелой формой панкреатита 
и контрольной группой не выявлено p 0.05. 

 При корреляционном анализе 
были выявлены статистически дос-
товерные зависимость между тяже-
стью и количеством, средним объе-
мом, разбросом по объему тромбо-
цитов, максимальной скоростью 
агрегации.  

Смертность среди больных лег-
кой и средней степени тяжести была 
0%, в группе больных с тяжелым 
панкреонекрозом – 5,26%, в группе 
больных с крайне тяжелой степенью 
панкреонекроза достигала 92,3%. 

Исследования последних лет 
доказали роль тромбоцитов в мик-
роциркуляторных нарушениях, вы-
являемых при ОП. Активированные 
тромбоциты продуцируют активные 
формы кислорода и провоспали-
тельные медиаторы (тромбоксан А2, 
Тромоцитарный фактор 4, серото-
нин, лейкотриены) и вызывают сис-
темные нарушения микроциркуля-
ции [11,22]. 

Данный факт играет главенст-
вующую роль в развитии полиор-

ганных нарушений при ОП [15]. Ранее было до-
казано, что уровень тромбоцитов является чув-
ствительным параметром при оценке тяжести 
и прогноза ОП [13]. 

Большие по объему тромбоциты активнее 
метаболически и энзиматически, чем меньшие 
по объему. Кроме того, они имеют больший 
протромботический потенциал [19]. 

Большие по объему тромбоциты содержат 
больше гранул, и рецепторов адгезии, а также 
вырабатывают больше факторов вазоконст-
рикции. Повышение активаторной функции 
тромбоцитов приводит к запуску коагуляции и 
повреждению микроциркуляции на капилляр-
ном уровне [15]. 

Доказано, что нарушения коагуляции, ва-
зоконстрикция, неадекватная перфузияявля-
ются основными звеньями патогенеза прогрес-
сии ОП и формирования полиорганной недос-

Таблица 3

Основные показатели качественного состава (агрегационной  
способности) тромбоцитарного ростка у пациентов  

контрольной и опытных групп 
 

Характеристика 

Опытная группа 

Контроль-
ная группа

Коэффициент 
Краскела-
Уоллиса 

Р-
достовер-
ность меж-
групповых 
различий

Легкая 
степень 

Средняя 
степень

Тяжелая 
степень 

Крайне 
тяжелая 
степень

СИАТ% 
(медиана, ниж-
ний и верхний 

квартиль) 

0,040 
(ИКР 

0,036-
0,042) 

0,041
(ИКР 

0,038-
0,045)

0,059 
(ИКР 

0,036-
0,071) 

0,054
(ИКР 

0,031-
0,061)

0,031
(ИКР 

0,029-
0,040)

0,2342 

СА,сек 
(медиана, ниж-
ний и верхний 

квартиль) 

3,9 
( ИКР 

2,8-4,5) 

4,0 
(ИКР 

2,8-4,3)

1,9 
(ИКР 

1,6-2,9) 

1,6 
(ИКР 

1,3-2,0)

4,3 
(ИКР 2,9-

4,6) 
0,0309 

ИДТ% 
(медиана, ниж-
ний и верхний 

квартиль) 

0,0055 
(ИКР 

0,0051-
0,0061) 

0,0081
(ИКР 

0,0079-
0,0087)

0,0085 
(ИКР 

0,0071-
0,0086) 

0,0084
(ИКР 

0,0071-
0,0087)

0,0075
(ИКР 

0,0069-
0,0078)

0,5710 

ИАТ% 
(медиана, ниж-
ний и верхний 

квартиль) 

0,0213 
(ИКР 

0,0206-
0,0216) 

0,0208
(ИКР 

0,0204-
0,0212)

0,0209 
(ИКР 

0,0206-
0,0215) 

0,0206
(ИКР 

0,0203-
0,0210)

0,0215
(ИКР 

0,0210-
0,0219)

0,6917 

Агрескрин-тест 

15,00 
(ИКР 

13,00-
17,00) 

15,00
(ИКР 

13,00-
18,00)

17,00 
(ИКР 

14,00-
19,00) 

18,00
(ИКР 

15,00-
21,00)

15,00
(ИКР 

13,00-
17,00)

0,0225 
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таточности [9,11,13,15,19]. В свою очередь по-
лиорганная недостаточность является основ-
ной причиной смерти при тяжелых формах 
панкреонекроза на начальных этапах. 

Функция тромбоцитов может быть оценена 
косвенно по среднему объему тромбоцита, этот 
признано простым и надежным методом. 
Средний объем тромбоцитов указывает на ин-
тенсивность продукции и стимуляцию агрега-
ции [20]. 

В настоящем исследовании мы анализиро-
вали абсолютное количество, относительное 
количество (тромбоцитокрит), средний объем 
тромбоцитов, вариабельность объема клетки 
(разброс по объему) как индикатор тяжести 
прогноза при ОП.  

В нашем исследовании количество тром-
боцитов былозначимо снижено у пациентов с 
тяжелым и крайне тяжелым ОП, тогда как па-
циенты с легкой и средней тяжестью не отли-
чались по данной характеристике между собой 
и контрольной группой. В предыдущих иссле-
дованиях было показано, что окклюзия в мик-
роциркуляторном русле вызывается активны-
ми формами тромбоцитов. При гистологиче-
ском исследовании образцов основных органов 
мишеней полиорганной недостаточности при 
ОП (легкое, почки, поджелудочная железа) бы-
ли выявлены множественные микротромбозы 
на капиллярном уровне. Таким образом, коли-
чественные изменения в тромбоцитарном ро-
стке могут явиться индикаторами тяжести и 
прогноза ОП. 

Кроме того, повышение среднего объема 
тромбоцитов, наблюдаемое в группе больных с 
тяжелыми формами ОП может быть признано 
маркером активации тромбоцитов при ОП. 
Теоретически это можно объяснить потребле-
нием маленьких тромбоцитов, как наиболее 
функционально активных форм, и компенса-
торной стимуляцией костного мозга с выбро-
сом больших незрелых сетчатых клеток в кро-
воток и повышенным тромбоцитогенезом в 
ответ на дефицит в периферической крови. 
Обнаружена прямая корреляционная связь ме-
жду тяжестью и разбросом тромбоцитов по 
объему, так как с увеличением юных форм уве-
личивается неоднородность популяции клеток 
по объему. Статистически достоверные изме-
нения в адгезивно-агрегационной функции 
тромбоцитов выявлялись как качественным 
прикроватным методом, так и при количест-

венном анализе при построении агрегато-
грамм. В группах с тяжелым и крайне тяжелым 
панкреонекрозом наблюдалась снижение агре-
гационной функции, что приводило к увеличе-
нию времени появления агрегатов в прикро-
ватном тесте. Так для групп с легкой степенью 
тяжести панкреонекроза время появления аг-
регатов в лунках агрескрин-теста в среднем 
было равно 15,00 секундам, что соответствует 
норме для здоровых лиц. В группе больных со 
средней степенью тяжести время появления 
агрегатов 15 сек, что так же не превышает нор-
мальных значений, тогда как в группе больных 
с тяжелым панкреонекрозом первые конъюга-
ты появляются на 17 сек, в группе больных с 
крайне тяжелой степенью заболевания этот 
показатель составляет 18 сек, что говорит о вы-
раженных нарушениях агрегационно-
адгезионной функции тромбоцитов. 

В нашем исследовании число тромбоцитов 
у больных с тяжелыми формами ОП было зна-
чимо ниже, чем у пациентов с легкой и средней 
тяжестью заболевания и контрольной группой. 
Данный факт так же можно объяснить эффек-
том потребления тромбоцитов в связи с разви-
тием внутрисосудистого ДВС-синдрома., инду-
цированного выбросом медиаторов воспаления 
в тяжелых случаях панкреонекроза. 

Таким образом, снижение общего количе-
ства тромбоцитов, повышение их среднего 
объема и неоднородности популяции по объе-
му должно насторожить врачей и заранее на-
строить на тяжелое протекание заболевания.  

В зарубежной литературе имеются данные, 
что воспалительные медиаторы, в избытке вы-
рабатываемые печенью при тяжелых формах 
ОП повышают продукцию тромбоцитов кост-
ным мозгом и вновь произведенные тромбо-
циты более тромбогенны [14,23]. В нашем ис-
следовании этот факт объясняет увеличение 
максимальной скорости агрегации и связь это-
го явления с тяжелыми формами ОП. 

При количественном анализе наблюдается 
увеличение суммарного индекса агрегации при 
увеличении тяжести панкреонекроза, при этом 
увеличивается скорость агрегации и индекс 
дезагрегации. Что говорит в целом о тенденции 
к быстрому образованию нестойких конъюга-
тов тромбоцитов на фоне снижения их количе-
ства. Это приводит к увеличению времени аг-
регации- агглютинации на перифериии на-
клонности этих больных к кровотечениям раз-
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личного генеза, что вероятно, увеличивает 
процент летальных исходов в данной группе. 

Заключение. В заключении, мы показали, 
что средний объем тромбоцитов был значи-
тельно повышен у пациентов с тяжелым ОП, а 
их количество снижено. 

Установлена корреляция между количест-
венными изменениями в тромбоцитарном ро-
стке периферической крови и тяжестью пан-
креонекроза, что сопровождается качествен-
ными изменениями и в целом приводит к сни-

жению агрегационно-адгезионной функции 
тромбоцитов. 

 Раннее выявление пациентов с низким ко-
личествоми высоким средним объемом и неод-
нородностью популяции тромбоцитов может 
явиться полезным прогностическим фактором, 
указывающим на пациентов с высокой вероятно-
стью развития микроциркуляторных нарушений. 

Дальнейшие исследования необходимы 
для уточнения роли качественного и количест-
венного состава тромбоцитов в патогенезе ОП. 
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Abstract. To diagnose and estimate the severity and prognosis of acute pancreatitis, the quantitative 

and qualitative changes of peripheral blood of platelet germ characteristics are analyzed in this article. The 
research was conducted on the basis of the 1st surgical department of the State health institution “Tula city 
hospital of emergency medical care named after D. Y. Vanikin “. There were chosen 90 patients of the test 
group who presented with acute pancreatitis diagnosis of different severity in the 1st (enzymatic) phase of 
the disease, which was proved by clinical, laboratory and tool methods of diagnostics according to the Na-
tional Clinical Recommendations on acute pancreatitis adopted by the Russian Surgeons Community in 
2015, and 20 practically healthy people from the control group were selected out of the volunteers. The 
quantitative characteristics are examined by the automatic analyzer Beckman Coulter LH 750. The qualita-
tive characteristics (aggregation ability was estimated both with the help of bedside method (“Agreskrin-
test Ltd Technologiya-Standart, Barnaul city) and manually by means of photoelectric colorimeter KFK-3 by 
Howard M.A. with ADP by means of NPO RENAM sets, Moscow city. The results gained by the bedside and 
tool methods were comparable. In the current research we were analyzing absolute quantity, relative quan-
tity (thrombocytocrit), average platelet volume, cell volume variability (variation in the amount) as the indi-
cator of the severity of the prognosis during acute pancreatitis. In this research we showed that average 
platelet volume was significantly raised at patients who suffer from severe acute pancreatitis, but its quanti-
ty is lowered. Moreover, during the research there was set a correlation between the quantitative changes in 
platelet germ of peripheral blood and severity of pancreonecrosis. And also we managed to prove that the 
bedside methods of platelet aggregation research are easy. 

Key words: acute pancreatitis, necropancreatitis, platelet, aggregation. 
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Аннотация. В статье представлены результаты изучения ультраструктуры энтероцита кишеч-
ной ворсинки мыши в состоянии относительного функционального покоя. Для исследования мето-
дом просвечивающей электронной микроскопии у животных брали участок верхнего отдела тощей 
кишки через 12 часов после кормления. Был детализирован комплекс структур, формирующих слож-
но организованный барьер между просветом кишечника и просветом лимфатического капилляра, и 
состоящий из сетевидного и электронно-плотного околомембранного гликокаликса и комплекса 
межклеточных контактов с определенной закономерностью расположения. Ниже основания микро-
ворсинки межклеточная щель замкнута плотным контактом (zonula occludens), под которым распола-
гается промежуточное соединение – zonula adherens, ниже его – щелевой контакт (gap junction), после 
которого – десмосомы (macula adherens). Вблизи базальной части плазмалемма соседних энтероци-
тов формирует зону сложных интердигитирующих контактов, разделенных между собой десмосо-
мой. Энтероцит кишечной ворсинки в большей степени приспособлен для транспорта компонентов 
липидов, а не белков. Так, апикальная плазмалемма не участвует в эндоцитозе. На мембранах шеро-
ховатой эндоплазматической сети не обнаружены СОРII покрытие и СОРII-мембранные почки, спе-
циализирующиеся на концентрации и транспорте белков из шероховатой эндоплазматической сети 
к комплексу Гольджи. Между энтероцитами кишечной ворсинки были выявлены дендритические 
клетки, которые, предположительно, участвуют в транспорте хиломикронов через базальную мем-
брану, формируя в ней поры. 

Ключевые слова: электронная микроскопия, каемчатый энтероцит, кишечная ворсинка. 
 
Актуальность. С развитием методов моле-

кулярной и клеточной биологии наши пред-
ставления как о строении, так и о механизмах 
всасывания липидов в тонком кишечнике зна-
чительно расширились. При этом стало понят-
но, что детализация ультраструктуры энтеро-
цита позволяет уточнить, а в ряде случаев по-
новому посмотреть на механизмы транспорта 
липидов через эпителий кишечной ворсинки в 
лимфатический капилляр и возникновение ря-
да связанных с этим процессом патологических 
состояний [2].  

Так, мы не встречали детального описания 

комплекса структур, формирующих барьер ме-
жду просветом кишечника и просветом лимфа-
тического капилляра. Известно, что энтероци-
ты соединены друг с другом с помощью плот-
ных, промежуточных, щелевых соединений и 
десмосом [1,3], образуют замковые контакты. 
Однако закономерности расположения и их 
функциональная роль не изучались. Не ясно 
насколько активно и как участвует каемчатый 
энтероцит в секреции белков и транспорте ли-
пидов. Нет морфологических обоснований ме-
ханизмов транспорта липидов через гладкий 
эндоплазматический ретикулюм, комплекс 
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Гольджи (КГ) к плазматической мембране. Не 
ясен механизм выхода липидов в интерстиций 
и их прохождения через базальную мембрану и 
ряд других. 

Цель исследования. Для последующей де-
тализации механизмов транспорта липидов в 
кишечном эпителии мы поставили своей целью 
изучить ультраструктуру энтероцита кишечной 
ворсинки мыши в состоянии так называемого 
относительного функционального покоя. 

Материалы и методы исследования. 
Ультраструктура каемчатого энтероцита ки-
шечной ворсинки мыши линии С57ВL была 
изучена с соблюдением «Правил проведения 
работ с использованием экспериментальных 
животных», 1977 г., Хельсинской декларации 
1975 г. и ее пересмотренным вариантом 2000 г. 
В эксперименте участвовало шесть интактных 
животных, у которых через 12 часов после 
кормления животного под наркозом (комбина-
ция препаратов золетила и рометара в соотно-
шении 3/1, в дозе 0,1 мл на 100 г массы тела 
животного) иссекался участок верхнего отдела 
тощей кишки. Материал фиксировался 2,5% 
раствором глутарового альдегида и готовился 
для просвечивающей электронной микроско-
пии. Для этого материал промывали фосфат-
ным буфером (pH 7,2), затем дополнительно 
фиксировали 1% раствором четырех окиси ос-
мия в течение 1 ч, вновь отмывали фосфатным 
буфером и обрабатывали 1% раствором тани-
новой кислоты 40 мин, дегидратировали в эта-
ноле восходящей концентрации, ацетоне и за-
ливали в эпон-812. Полутонкие и ультратонкие 
срезы готовили на ультрамикротоме «Leica ul-
tracut R» (Austria). Ультратонкие срезы контра-
стировали 0,4% раствором уранила ацетата и 
цитратом свинца, изучали под электронным 
микроскопом Теcnai 20 («Philips», Netherlands).  

Морфометрический анализ проводился с 
помощью программы Statistica 6.0. До получе-
ния каждой расчетной величины анализирова-
лись как минимум 30 клеток. Критический уро-
вень значимости при проверке статистических 
гипотез в данном исследовании принимали 
равным 0,05. 

Результаты и их обсуждение. Энтероцит 
ворсинки тонкой кишки мыши представлен 
поляризованной клеткой призматической 
формы. Апикальная часть плазмалеммы обра-
зует микроворсинки, которые формируют ще-
точную каемку с хорошо развитым гликокалик-

сом, электронная плотность которого повыша-
ется у основания ворсинок. 

Анализ ультраструктуры энтероцита ки-
шечной ворсинки подтвердил, что у половоз-
релых животных клетка больше приспособлена 
для транспорта компонентов липидов, чем 
трансцитоза белков. Апикальная плазмалемма 
не участвует в эндоцитозе. 

В состоянии, функционального покоя (че-
рез 12 часов после кормления) на апикальной 
части плазмалеммы в основании крипт «ще-
точной каемки» инвагинации с электронно-
плотной каймой, характерной для клатриново-
го покрытия, не встречаются. Непосредственно 
под микроворсинками в цитоплазме формиру-
ется зона, где отсутствуют эндоцитозные вези-
кулы. Профили шероховатой эндоплазматиче-
ской сети (ШЭС) немногочисленны. Мы не об-
наружили на мембранах ШЭС электронно-
плотных участков, так называемое СОРII по-
крытие (типичные для культивируемых клеток 
специализированные области выхода молекул 
из эндоплазматической сети), а также мем-
бранных почек, покрытых СОРII и локализо-
ванных с цистернами ШЭС. Это структуры 
транспорта белков к комплексу Гольджи [5,6]. 

Профили гладкой эндоплазматической сети 
(ГЭС) в энтероците многочисленны. Они лока-
лизуются в апикальной части клетки, часть из 
них в непосредственной близости от базолате-
ральной части плазматической мембраны око-
ло пояса адгезивных соединений. Между ка-
нальцами ГЭС лежат многочисленные мито-
хондрии. Через 12 часов после кормления жи-
вотных липидные включения в просвете ка-
нальцев ГЭС не обнаруживаются.  

В центральной области энтероцита, ближе 
к апикальной поверхности расположено отно-
сительно крупное, овальной или округлой 
формы ядро, ориентированное вдоль длинной 
оси клетки с хорошо выраженными зонами эу-
хроматина. Гетерохроматин сконцентрирован 
по периферии ядра, под нуклеолеммой. 

Над ядром локализуются структуры КГ. Ор-
ганелла представлена стопкой цистерн, со-
стоящих из 5-6 уплощенных мешочков. Перфо-
рированная цис-цистерна не выражена. Меди-
альные цистерны латерально имеют расшире-
ния с электронно-светлыми зонами. В непо-
средственной близости от цистерны КГ локали-
зуются единичные округлые мембранные про-
фили 50-100 нм в диаметре.  
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Энтероциты кишечной ворсинки образуют 
плотно расположенный слой клеток с хорошо 
развитыми межклеточными соединениями. 
Межклеточные контакты сложно организованы 
и представлены комплексом соединений трех 
типов, расположение которых имеет опреде-
ленную закономерность. Сразу ниже основания 
микроворсинки межклеточная щель замкнута 
плотным контактом (zonula occludens). Контакт 
представляет собой участок базолатеральных 
частей плазмалемм соседних клеток шириной 
0,2 мкм, на протяжении которого наблюдаются 
участки слияния наружных слоев плазмалем-
мы, в области которых выявляются тонкие фи-
ламенты. Плотный контакт между энтероцита-
ми в апикальной части клеток, представляю-
щий собой сплошной пояс, не только отделяет 
межклеточное пространство органа от его по-
лости, но и регулирует латеральную диффузию 
липидов между апикальным и базолатераль-
ным доменом плазмалеммы и ограничивают 
движение липидов в ее наружном монослое.  

Под плотным соединением расположено 
промежуточное соединение – zonula adherens. 
Он также имеет вид сплошной полосы. На срезе 
межконтактная щель шириной 15-20 нм запол-
нена материалом средней электронной плот-
ности. Зона, прилежащая к контакту со сторо-
ны цитоплазмы, имеет повышенную электрон-
ную плотность. К ней примыкает сеть тонких 
филаментов, которая вплетается в апикальное 
сплетение. Организация промежуточного кон-
такта между энтероцитами кишечной ворсинки 
не только сохраняет целостность эпителиаль-
ного слоя, но и обеспечивает морфологическую 
основу сокращения микроворсинок.  

Ниже промежуточного контакта между со-
седними энтероцитами регистрируется щеле-
вой контакт (gap junction), обеспечивающий 
межклеточную коммуникацию. На электроно-
граммах он имеет вид специализированной 
области параллельных мембран, лежащих на 
расстоянии 2-3 нм. Далее располагается одна 
или несколько десмосом (macula adherens), раз-
деленные обычно некоторым расширением 
межклеточной щели.  

Ближе к базальной части плазмалемма со-
седних энтероцитов формирует зону сложных 
интердигитирующих контактов, разделенных 
между собой десмосомой. Длина и количество 
пальцевидных выростов энтероцитов в контак-
те выше в проксимальной и дистальной частях 
клетки. На уровне ядра интердигитации выра-

жены в меньшей степени. Средняя длина кон-
тактной щели – 7,15+0,3 мкм. Наконец, завер-
шает комплекс контактов базолатеральной час-
ти плазмалеммы десмосома, расположенная в 
непосредственной близости от базальной по-
верхности энтероцита. Большое количество 
десмосом имеется между зонами сложных ин-
тердигитирующих контактов. Они обеспечива-
ет прочную клеточную адгезию. Внутри интер-
дигитирующих контактов десмосом нет. 

 

 
 

Рис. Межклеточные соединения энтероцитов. а – 
локализация соединений базолатеральной мембра-
ны: п – плотный контакт; пр – промежуточный кон-
такт; д – десмосома. Бар 100 нм. б – сложный интер-
дигитирующий контакт (ид), разделенных между 

собой десмосомой (д). Бар 200 нм. ТЭМ 
 

Базальная часть плазматической мембра-
ны энтероцитов располагается на слое хорошо 
выраженной сплошной базальной мембраны, 
не имеющей пор, пригодных для проникнове-
ния хиломикронов из межклеточного про-
странства эпителиального пласта в интерсти-
ций. Между тем, среди энтероцитов кишечной 
ворсинки обнаружены, кроме бокаловидных 
клеток и лимфоцитов, «светлые» клетки с отно-
сительно бедной органеллами цитоплазмой, 
морфологическая структура которых указывает 
на их принадлежность к дендритическим клет-
кам. Они не имеют интердигитирующих кон-
тактов с окружающими энтероцитами, но обра-
зуют с ними плотные соединения. Известно, 
что отростки дендритических клеток могут 
проникать через плотные соединения энтеро-
цитов в просвет кишки и захватывать микроор-
ганизмы [7,8]. Мы также предполагаем, что 
дендритические клетки участвуют и в транс-
порте хиломикронов через базальную мембра-
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ну, формируя в последней поры. Дендритиче-
ские клетки также образуют плотные соедине-
ния с энтероцитами, но не участвуют в образо-
вании интердигитирующих контактов с энте-
роцитами. 

Выводы. Таким образом, между просветом 
кишечника и просветом лимфатического ка-
пилляра формируется сложно организованный 
барьер, состоящий из комплекса различных 
структур: сетевидного и электронно-плотного 
околомембранного гликокаликса и комплекса 
межклеточных контактов с определенной за-
кономерностью расположения. 

Ультраструктурный анализ энтероцита 
кишечной ворсинки доказал, что основные 

структурные характеристики клетки приспо-
соблены для транспорта компонентов липидов, 
а не белков.  

Между энтероцитами кишечной ворсинки 
были выявлены и морфологически дифферен-
цированы дендритические клетки. Наличие 
плотных соединений между дендритическими 
клетками и энтероцитами позволяет предпо-
ложить, что дендритические клетки, которые 
контролируют антигенный состав пищи, обра-
зуя отростки, проникающие в просвет, не на-
рушают барьерной функции пояса плотных со-
единений. 
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Abstract. The article presents the results of studying the mouse limbic enterocyte ultrastructure of the 

intestinal villus in a state of relative functional rest. For examination by transmission electron microscopy 
in animals were taken an upper portion of the jejunum in 12 hours after feeding. A complex of structures, 
which form a complexly organized barrier between the lumen of the intestine and the lumen of the lym-
phatic capillary and consist of a reticular and electronically dense round robin glycocalyx and a complex of 
intercellular contacts with a certain regularity of location, has been detailed. Below the base of the microvil-
lus, the intercellular gap is closed by a dense contact (zonula occludens), beneath which is the intermediate 
compound zonula adherens, below it is gap junction, followed by desmosomes (macula adherens). Near the 
basal part of the plasmolemma of neighboring enterocytes forms a zone of complex interdigitating contacts 
separated by a desmosome. Enterocyte intestinal villus is more adapted to transport components of lipids, 
rather than proteins. Thus, the apical plasmalemma does not participate in endocytosis. On the membranes 
of a rough endoplasmic reticulum, no COРII coating and COРII membrane membranes were found, which 
almost specialize in concentrating and transporting proteins from rough endoplasmic reticulum to the Golgi 
complex. Between the enterocytes of the intestinal villi, dendritic cells were identified, which, presumably, 
participate in the transport of chylomicrons through the basement membrane, forming pores in it. 

Key words: electronic microscopy, limbic enterocyte, intestinal villus. 
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 Профессиональная ассоциация рефлексотерапевтов, ул. Летниковская, д. 5, Москва, 115114, Россия 
 

Аннотация. Приведена краткая история развития и нынешнего состояния теории и практики 
рефлексотерапии – от древних воззрений традиционной восточной медицины до современных ме-
дико-биологических концепций. Одной из наиболее насущных проблем рефлексотерапии является 
критическая оценка её эффективности в формате доказательной медицины, в частности отсутствие 
или неполноценность плацебо контроля. Определённые сложности его осуществления при классиче-
ских методах стимуляции акупунктурных точек действительно имеют место, данные существующих 
мета анализов, противоречивы. В результате серии работ показано, что фармакопунктура – ведение 
медикаментов в акупунктурные точки обеспечивает достижение более быстрого и устойчивого тера-
певтического эффекта за счет сложения рефлекторного и медикаментозного влияний. К тому же при 
использовании фармакопунктуры легче обеспечить плацебо контроль, она показана при широком 
спектре заболеваний и их профилактики. В частности, доказана ее высокая эффективность для вос-
становления сексуального здоровья мужчин. Арсенал лечебно-профилактических методов рефлексо-
терапии неуклонно расширяется, в том числе, за счёт разработки и внедрения низкоэнергетических, 
по сути – информационных способов воздействия на экстерорецептивные рефлексогенные зоны. Ха-
рактерным примером может служить спектральная фототерапия, основанная на использовании ис-
точников света со спектрами испускания различных химических элементов. Результаты проведен-
ных исследований, соответствующие требованиям доказательной медицины, нашли отражение в 
патентах на изобретения, клинических рекомендациях, монографиях и множестве статей. Совре-
менный этап развития рефлексотерапии в России соответствует стратегии ВОЗ по интеграции тра-
диционной (комплементарной) медицины, в национальные системы здравоохранения.  

Ключевые слова: рефлексотерапия, классическое иглоукалывание, спектральная фототерапия, 
фармакопунктура, дорсопатии, половые дисфункции. 

 
Согласно определению рефлексотерапии 

(РТ), сформулированному в [1], она является 
системой поддержки гомеостаза и коррекции 
патологических состояний путем стимуляции 
взаимосвязанных рефлексогенных локусов 
различными факторами, преимущественно фи-
зической природы. При этом указывается на 
соответствие метода базовым принципам тео-
рии систем и системного анализа, с вытекаю-
щими отсюда благоприятными возможностями 
[9,11,14,17].  

Четких представлений о зарождении мето-
да нет, вплоть до гипотез о внеземном проис-
хождении. Тем не менее, общепринята оценка 
метода как китайского, в основе которого ле-
жит случайная находка. Дальнейшая история – 
многовековой переход от эмпирики к системе 
закономерностей [12,13]. Внедрение иглоука-
лывания в СССР в середине прошлого века про-
текало сложно, встречая сопротивление со сто-
роны академической медицинской обществен-

ности. В 1976 г. был открыт Центральный НИИ 
рефлексотерапии, который выполнил задачу 
научного обоснования метода. Вклад в это на-
правление внесли Российский научный центр 
восстановительной медицины и профильные 
кафедры ВУЗов. С 1997 г. РТ приобрела статус 
медицинской специальности. Сегодня возмож-
ность её освоения делегирована представите-
лям без малого сорока клинических дисцип-
лин. В стране подготовлено несколько десятков 
тысяч специалистов, из которых две с полови-
ной тысячи входят в Профессиональную ассо-
циацию рефлексотерапевтов. 

Представления о механизмах действия ме-
тода отличаются широким разнообразием.  Со-
гласно восточной трактовке, ряду органов че-
ловека соответствует некая морфофункцио-
нальная структура, обозначаемая как акупунк-
турный канал или меридиан. Считается, что, 
помимо внутреннего, он обладает наружным 
ответвлением, представленным цепью микро-
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зон (точек). Воздействие на данные локусы 
обеспечивает достижение разнообразных эф-
фектов. Ординарных (классических, постоян-
ных) каналов всего 14. В условиях хронической 
патологии путем объединения ряда точек орди-
нарных возникают дополнительные – экстраор-
динарные (чудесные) каналы. По представлени-
ям традиционной китайской медицины разви-
тие болезни связано с нарушением циркуляции 
Ци по ординарным каналам. При этом экстра-
ординарные каналы играют роль шунта, регули-
рующего распределение Ци в организме.  

Ци – одна из базовых концепций древне-
китайского мировоззрения. Ныне известно 
8 толкований этой категории. В частности, она 
определяется как «фундаментальная, контину-
альная, динамическая, пространственно-
временная, духовно-материальная и витально-
энергетическая субстанция, лежащая в основе 
устроения Вселенной»1. В отечественных публи-
кациях общая методология традиционной ки-
тайской медицины и система акупунктурных 
каналов анализируется с позиций теории 
функциональных систем. В качестве гипотети-
ческого аналога Ци рассматривается инте-
гральный регуляторный континуум, объеди-
няющий биохимические и биофизические про-
цессы в организме [11]. Исходя из того, что 
акупунктурные точки характеризуются повы-
шенной плотностью распределения перифери-
ческих нервных волокон, густой периваскуляр-
ной сетью, обилием рыхлой соединительной 
ткани и тесными контактами всех этих элемен-
тов между собой [16] их следует рассматривать 
как локусы наиболее концентрированного 
представительства локального нейроэндокри-
ноиммунного регуляторного континуума, а 
воздействия на них как форму регуляции его 
системного уровня [12]. 

Ориентируясь на общность происхождения 
кожи и нервной системы, каналы определяют 
как линии слияния зародышевых листков, а 
точки как элементы связи между одновремен-
но формируемыми структурами.  Более «зазем-
ленным» является рассмотрение каналов как 
нервных проводников, проходящих в покровах 
тела, оплетающих лимфатические и кровенос-
ные сосуды, мышцы, с последующим перехо-
дом в нервные сплетения, спинной, головной 
мозг, а затем к внутренним органам. Приори-
тет функциональной деятельности над топо-
графической ограниченностью позволяет рас-
                                                           
1 http://terme.ru/termin/ci.html#item-31605  http://vslovare.info/slovo/filosofskiij-slovar/tzi/47255  

сматривать каналы в качестве функциональных 
систем [15]. 

В качестве теоретической базы РТ рассмат-
ривают рефлекторную теорию, исходно разра-
ботанную применительно к физиолечению. 
Согласно ей, введение иглы обеспечивает за-
пуск местного, сегментарного и общего отве-
тов. Особая роль придается эффекту аналгезии, 
к объяснению которого привлечены, помимо 
других, теории воротного контроля и форми-
рования патологического генератора активно-
сти. Отсюда выделяют аналгетическое, имму-
номодулирующее, вегето-регулирующее и дру-
гие влияния РТ [4,7,14].  

Однако первостепенное значение может 
принадлежать неспецифическому ответу, вос-
производящему феномен адаптации к повтор-
ному действию мягкого стресса и ограничи-
вающего влияние гиперадреналовых реакций 
[7,20]. Этот факт подтвержден реакцией живот-
ных на процедуру рефлексотерапии, близкой к 
ответу на стрессорное воздействие в виде роста 
содержания кортикостерона, вне существенных 
изменений уровня β-эндорфина, ключевого 
звена стресс-лимитирующей системы. Напро-
тив, по завершении курсового воздействия от-
сутствие реакции на стресс сочетается с инвер-
сией соотношения этих показателей. 

В целом, оценивая пул исследований в об-
ласти РТ, следует выделить теоретический и 
клинический блоки, а также применение мето-
да с целью оздоровления и, отдельно – в спор-
тивной медицине. Отметим, что за 15 лет в 
Диссертационном совете при Национальном 
центре, в котором работают авторы публика-
ции, по тематике РТ защищено более 50 дис-
сертаций, включая 14 докторских [4,15]. При 
этом критика отдельных работ относится в ос-
новном к невыполнению требований плацебо 
контроля. Действительно, в ряде научных об-
зоров 2000-х указывалось, что, не отрицая эф-
фективности метода, ее нельзя считать дока-
занной. Причина подобной двойственности 
объясняется сугубо персонифицированным ле-
чебным подходом. Исходя из этого, классиче-
ское иглоукалывание соотносят, как правило, с 
отличным от него видом воздействия. В случае 
верного подбора групп и адекватного стати-
стического анализа нет повода не доверять по-
лучаемым данным. 

Однако, учитывая версию о сопоставимо-
сти эффектов при раздражении кожных зон 
вблизи акупунктурных точек, заостряется во-
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прос возможности использования плацебо. В 
этом плане надо учитывать, что болезненность 
введения акупунктурной иглы может маскиро-
вать существующие различия. Кроме того, экс-
периментально доказано, что стимуляция аку-
пунктурных точек вызывает более обширную 
активацию опиоидэргических структур ЦНС. В 
пользу различий механизмов РТ и конкури-
рующих способов аналгезии свидетельствуют и 
опыты с применением налоксона. Кроме того, 
субболевая электроакупунктура вызывает дос-
товерно более высокое повышение порогов бо-
ли. Наконец, согласно данным современных 
мета анализов, с привлечением 17000 пациен-
тов, редукция болевых ощущений различного 
генеза в ходе РТ превышает эффект плацебо 
[25,26]. Проблема плацебо контроля нивелиру-
ется при использовании фармакопунктуры 
(ФП). Метод заключается в инъекции различ-
ных агентов (в первую очередь, медикаментов) 
в акупунктурные точки. В 2002 г. первым в 
стране вышло пособие по ФП, в котором, дис-
танцируясь от одиозных воззрений, были сис-
тематизированы разрозненные сведения, с 
подведением под них научной базы [5].  

В механизмах действия ФП выделяют ряд 
звеньев, включая рефлекторное, обусловли-
вающее длительную стимуляцию точки в ре-
зультате изменения объемных характеристик 
тканей. Определенную роль играют и форми-
руемые множественные депо препарата. А так 
как в качестве агентов используют преимуще-
ственно комплексные средства, при умеренном 
разведении их компонентов, выдвинута гипо-
теза о низкоэнергетических механизмах взаи-
модействия точки и препарата. Подтверждени-
ем этому служат эффекты, выходящие за рамки 
сложения рефлекторного и медикаментозного 
влияний [2,3,18,22]. В этом случае нельзя ис-
ключать роль соединительной ткани как ком-
муникационной системы. 

ФП посвящен ряд выполненных в нашем 
подразделении диссертаций. В первой из них 
(Путилина Н.Е., 2001) было доказано, что ФП 
при пояснично-крестцовой дорсопатии по ре-
зультативности достоверно превосходит внут-
римышечное ведение медикамента. В следую-
щей работе, в той же клинической модели 
(Болдин А.В., 2004) в качестве плацебо-
контроля использовалось введение в акупунк-
турные точки. В этом исследовании также было 
установлено преимущество введения адекват-
ного медикамента по сравнению с инъекциями 

физиологического раствора. В диссертации 
Кузьминой И.В. (2015) применялось 2 вида 
плацебо. Дополнительно к стандартной тера-
пии использовался комплексный препарат или 
физиологический раствор, которые применяли 
внутримышечно и путем ФП. Непосредственно 
по завершении лечения отмечено преимущест-
во ФП обоими агентами, что объясняется пре-
валированием рефлекторных влияний. Однако, 
согласно данным катамнеза, именно в группе 
ФП препаратом рецидивы возникали досто-
верно реже.  

С целью воспроизводимости этого фено-
мена были выполнены исследования в процес-
се лечения пациентов с половыми дисфунк-
циями у мужчин, ассоциированных с дорсопа-
тией [6,19,23,24] (Мхитарян Г.А., 2006) и арте-
риальной гипертензией (Садовский М.В. 2011). 
Результаты этих подтвердили, более высокую 
терапевтическую эффективность истинной ФП 
по сравнению с плацебо процедурами. Таким 
образом, ФП комплексными средствами обес-
печивает достижение быстрого и устойчивого 
эффекта за счет сложения рефлекторного и ме-
дикаментозного влияний. Закономерность ре-
акций, наблюдаемых в различных группах па-
циентов, свидетельствует в пользу универсаль-
ности эффектов и вероятности тонкого взаи-
модействия препарата и точки [3,22]. 

Результаты другого, скринингового обсле-
дования в ряде регионов страны, посвященного 
сохранению мужского здоровья, выявило сни-
жение уровня половой активности у трети 
мужчин, котирующихся практически здоровы-
ми. Доказано, что в основе данного ограниче-
ния лежит стереотипный комплекс «стертых» 
гуморальных, невротических и рефлекторно-
сосудистых влияний [8]. На этой основе были 
разработаны и внедрены результативные фи-
зиологичные техники коррекции, в том числе, 
спектральная фототерапия. Эта инновационная 
технология основана на стимуляции рефлексо-
генных зон низкоэнергетическими источника-
ми света со спектрами испускания различных 
химических элементов. Её применение сопро-
вождается разнообразными эффектами, выхо-
дящими за рамки, классической РТ. С помо-
щью спектральной фототерапии удаётся кор-
ректировать дефицит минеральных элементов 
в организме, который сопутствует многим ши-
роко распространённым заболеваниям [21]. 

Нынешний период развития РТ характери-
зуется интеграцией базирующейся на холизме 
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восточной и редукционизме западной медици-
ны: «В настоящее время мы находимся на стыке 
культур, когда восточная и западная медицина 
могут перекрестно дополнять друг друга и изба-
виться от фрагментированного понимания те-
ла, ставшего помехой в развитии обеих на про-
тяжении последней половины ХХ века. Именно 
исследователям медицины Востока и медицины 
Запада предстоит объединиться и решить эти 
сложные и важные вопросы» [26]. Начавшийся с 
середины прошлого века импорт традицион-
ной китайской медицины в Европу и Америку 

активно расширяется по настоящее время. Не-
смотря на проявляемый некоторыми предста-
вителями академической медицины скепти-
цизм к РТ, она продолжает успешно использо-
ваться как комплементарный метод в лечении 
многих заболеваний. Эта линия соответствует 
стратегии ВОЗ на интеграциию традиционной 
(комплементарной) медицины, включая реф-
лексотерапию, в национальные системы здра-
воохранения в виде приоритетных задач на 
период 2014-2023 годов [10]. 
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Аннотация. В статье представлен опыт клинического применения лазерной терапии в детской 
онкологии для профилактики и лечении осложнений химиотерапии, оральных мукозитов. Впервые в 
мире для этой цели применено неинвазивное лазерное освечивание крови на синокаротидную зону 
(проекцию общей сонной артерии симметрично) и подколенные ямки симметрично с целью стиму-
ляции фагоцитарной активности лейкоцитов. Ни у одного из 23 детей, прошедших курс лазерной те-
рапии, осложнений не наблюдали: 6 детей с остеогенной саркомой в возрасте от 7 до 17 лет (средний 
возраст 13,5 лет), 4 ребёнка с саркомой Юинга в возрасте от 5 до 15 лет (средний возраст 9 лет), 
10 детей с опухолями центральной нервной системы в возрасте от 1,5 до 10 лет (средний возраст 5,2 
года), 4 ребёнка с рабдомиосаркомой в возрасте 4 года (2) и 8 лет (2), и один ребёнок с опухолью 
Вилмса был в возрасте 6 лет. 

Ключевые слова: детская онкология, оральный мукозит, лазерная терапия, лазерное освечива-
ние крови. 

 
Введение. Оральные мукозиты (ОМ) – эро-

зивно-язвенные поражения слизистой рта, 
глотки, пищевода и в целом желудочно-
кишечного тракта у взрослых и детей, обра-
зующиеся в результате проведения противо-
опухолевой химиотерапии (ХТ), лучевой тера-
пии области головы и шеи, а также трансплан-
тации стволовых клеток [3,13,29]. Профилакти-
кой и лечением ОМ, включая вопросы питания 
и борьбы с болевым синдромом больных, стра-
дающих тяжёлой формой мукозита, занимают-
ся во всех детских онкологических клиниках 
мира, однако, стандартные протоколы помощи 
при данном осложнении пока не разработаны. 
Частота рецидивов у больных онкологическими 
заболеваниями, даже на фоне профилактиче-
ских мероприятий, может достигать 85-100% 
после высокодозной ХТ и лучевой терапии 
опухолей головы и шеи [38-41,60,63]. 

Возможность применения лазерной тера-
пии (ЛТ) для лечения или профилактики разви-
тия мукозитов специалистами обсуждается 
достаточно давно, в том числе, проблема не-
достаточной эффективности протоколов ла-
зерного освечивания [20,30]. В систематизиро-
ванном исследовании J.M. Bjordal с соавт. (2011) 
[22] даются в целом верные рекомендации по 
параметрам лазерных терапевтических мето-
дик, но поскольку нет понимания механизмов 
биологического действия (БД) низкоинтенсивного 

лазерного излучения (НИЛИ), то выбор длины 
волны и режима работы лазера, исходя из того, 
что предлагают производители аппаратов, не 
позволяет получить удовлетворительный ре-
зультат. Это вызывает вполне справедливые 
сомнения в воспроизводимости полученных 
данных [59]. Особенно очевидно проблема не-
понимания истинных, первичных механизмов 
БД НИЛИ и связанного с этим «блуждания в 
потёмках» в поиске оптимальных параметров 
методик лазерной терапии проявилось в сдво-
енной работе наших голландских коллег [66,67].  

Пора уже научиться выбирать оптимальные 
параметры эффективной ЛТ, исходя из требо-
ваний биологической и клинической целесооб-
разности, понимания механизмов БД НИЛИ, а 
не использовать то, что есть под рукой, приоб-
ретая у тех, кто ничего не понимает в методо-
логии лазерной терапии и для кого лазерный 
аппарат лишь техническое устройство, пара-
метры, их обоснование и назначение, абсолют-
но непонятны и неизвестны. 

Мы уверены ещё и в том, что используемая 
всеми авторами соответствующих исследований 
локализация зон освечивания (основа методики 
лазерного освечивания) – область непосредст-
венного поражения, не является оптимальной, 
поскольку в патогенезе мукозитов превалируют 
не местные патологические процессы, а систем-
ные нарушения.  
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Таблица 1

Результаты лазерной профилактики развития орального мукозита после химиотерапии у больных  
с различными онкологическими заболеваниями 

Примечание: СВ – средний возраст (average age); ЛТ – лазерная терапия; λ – длина волны; НР – непрерывный режим; М – мощность; S – площадь; 
 Э – экспозиция 
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К настоящему времени опубликовано дос-
таточно большое число исследований, досто-
верно, относительно плацебо, доказывающих 
эффективность лазерной терапии для лечения 
детей с мукозитами после ХТ: снижение веро-
ятности развития осложнения, тяжести заболе-
вания и уровня боли [40,51]. Для наглядности в 
табл. 1 представлены сравнительные данные 
нескольких исследований по основному пока-
зателю – осложнения на фоне лазерной тера-
пии и без неё. Обращаем внимание, что боль-
шая часть исследований проведена для взрос-
лых, не для детей, однако общая картина дос-
таточно очевидна. 

Имея значительный опыт оказания специа-
лизированной медицинской помощи детям с 
онкологическими заболеваниями, основные 
свои усилия мы всегда направляли на совершен-
ствование методики ЛТ. Статистика последних 
6 лет показала, что на фоне профилактических 
курсов лазерной терапии ОМ развивался у 14% 
детей (без них – до 80%), позволяя сократить 
нахождение в стационаре детей в среднем на 4-
5 дней и снизить стоимость лечения до 10 раз 
[7]. В процессе работы мы также пришли к вы-
воду, что процент осложнений может быть сни-
жен практически до нуля, если оптимизировать 
методику ЛТ (протокол лечения). Поиск путей к 
снижению частоты развития ОМ при проведе-
нии химиотерапии привёл нас к изучению из-
менений в фагоцитарной активности лейкоци-
тов, как одного из частных механизмов БД 
НИЛИ [6], под влиянием методики неинвазивного 
лазерного освечивания крови (НЛОК). 

Клинические примеры. В период с апре-
ля 2017 по март 2018 г. лечение получили 
23 ребёнка: 6 детей с остеогенной саркомой в 
возрасте от 7 до 17 лет (средний возраст 
13,5 лет), 4 ребёнка с саркомой Юинга в возрас-
те от 5 до 15 лет (средний возраст 9 лет), 10 де-
тей с опухолями центральной нервной системы 
в возрасте от 1,5 до 10 лет (средний возраст 
5,2 года), 4 ребёнка с рабдомиосаркомой в воз-
расте 4 года (2) и 8 лет (2), и один ребёнок с 
опухолью Вилмса был в возрасте 6 лет. У 18 па-
циентов ранее уже проводилась высокодозная 
полихимиотерапия, которая осложнялась раз-
витием ОМ, у 5 детей ХТ проведена впервые.  

За 1-3 дня до начала ХТ всем детям назна-
чали НЛОК ежедневно по известной методике 
[49,50], согласно официальным клиническим 
рекомендациям [5]. Детям до 12 лет – 1-2 про-
цедуры, более старшего возраста – до трёх.  

Протокол лазерной терапии (НЛОК): 
длина волны 904 нм, импульсный режим, дли-
тельность светового импульса 100 нс, частота 
50 Гц, импульсная мощность 5-7 Вт, площадь 
светового пятна 4 см2, экспозиция 1-2 мин, 
ежедневно по 1 процедуре. Освечивание про-
водили одновременно двумя лазерными излу-
чающими головками симметрично на синока-
ротидные зоны (1, рис. 1) или под коленной 
ямкой (2, рис. 1).  
 

 
 

Рис. 1. Зоны воздействия НЛОК 
 

Для объективизации результатов лечения 
оценивали фагоцитарную активность лейкоци-
тов, поскольку НИЛИ через положительное 
влияние на этот процесс препятствует разви-
тию микрофлоры, даже при лейкопении 
[6,35,36]. Фагоцитарная активность лейкоцитов 
также является одним из факторов состояния 
неспецифической резистентности организма.  

Методика определения фагоцитарной ак-
тивности лейкоцитов. Гепаринизированная 
(50 ЕД/мл) кровь в количестве 0,05 мл инкуби-
ровалась в конических пробирках при темпера-
туре 37ºС с 0,05 мл промытой суспензией ла-
текса. Через 5 мин и через 1 час готовились 
мазки, которые окрашивались по Романовско-
му-Гимзе. Затем подсчитывался фагоцитарный 
индекс (ФИ) – процент фагоцитирующих клеток 
из 100 клеток фагоцитов и фагоцитарное число 
(ФЧ) – среднее количество частиц, захваченных 
одной клеткой.  

Клинический пример 1. Ребёнок П., 
14 лет, поступил в отделение детской онколо-
гии с диагнозом: остеогенная саркома. В пери-
од предоперационной подготовки ребёнок по-
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лучал высокодозный метотрексат в дозе 
12 000 мг/м2, что составило 15 000 мг. Учиты-
вая, что при первом же введении препарата у 
ребёнка развился оральный мукозит 2 степени, 
до получения очередной дозы ребёнку провели 
3 процедуры НЛОК. Из табл. 2 видно, что ЛТ 
позволила увеличить процент активных фаго-
цитов, который сохранился вплоть до 10 дня. 
Оральный мукозит у ребёнка не развился. 
 

Таблица 2  
 

Исследование фагоцитарной активности  
лейкоцитов пациента П., 14 лет 

 

Время исследования  
фагоцитарной активности 

Время инкубации, мин 

5 60 

ФИ, % ФЧ ФИ, % ФЧ

До лазерной терапии 24,00 11,7 44,00 16,6

Сразу после 3-х процедур ЛТ 68,00 7,5 73,00 13,9

Через 10 дней после окончания ЛТ 74,00 8,1 71,00 10,1

 
Клинический пример 2. Ребёнок С., 7 лет, 

поступил 9.10.17 в отделение детской онколо-
гии для проведения программной полихимио-
терапии (ПХТ) по протоколу SIOPLGG2010. 
Анамнез заболевания: болеет с лета 2016 г., го-
ловные боли, снижение остроты зрения. При 
МРТ ЦНС от 06.05.17 – многоочаговая опухоль 
ХСО с распространением на ножки мозга, мин-
далины и базальные ядра с 2-х сторон, зри-
тельные нервы. Смещение срединных структур 
на 9 мм влево. 23.05.17 – частичное удаление 
опухоли (биопсия) – диагноз: фибриллярная 
астроцитома (глиома низкой степени злокаче-
ственности). Клинический диагноз: С 
71.8 Глиома низкой степени злокачественности 
хиазмально-селлярной области, интракрани-
альных отделов зрительных нервов, подкорко-
вых структур, височной области и островковой 
области слева. Состояние после частичной ре-
зекции опухоли. Продолженный рост опухоли. 
Состояние после выполнения вентрикуло-
перитонеального шунтирования, состояние на 
момент проведения этапа программной цикло-
вой ПХТ по протоколу SIOPLGG-2010, кл.гр.2. 
Выраженный эффект. Осложнения основного 
диагноза: G81.1 левосторонний гемипарез. 
Н 47.2 органическое поражение проводящих 
путей зрительного анализатора. Н 50.0 косогла-
зие содружественное сходящееся. Н 55 нистагм 
горизонтальный. К 71.9 Гепатологическая ток-
сичность 1 степени. Сопутствующий диагноз: В 
18.2 вирусный гепатит С. 

12.10.17 – проведена хирургическая опера-
ция – Имплантация вентрикуло-
перитонеального шунта MiethkeproGAV(5) + 
ShuntAssisistant с эндоскопической установкой 
вентрикулярного катетера. Эндоскопическая 
септостомия. С 01.11.17 ребёнок начал полу-
чать программную цикловую ПХТ по протоколу 
SIOPLGG-2010. Лечение переносил с гепатоло-
гической токсичностью 1 степени, с винкри-
стиновой нейропатией 2 степени.  

После 12 недель программной цикловой 
ПХТ проведено исследование фагоцитарной ак-
тивности лейкоцитов (табл. 3), и учитывая пло-
хие показатели назначили 4 процедуры НЛОК. 

 
Таблица 3  

 
Исследование фагоцитарной активности 

лейкоцитов пациента С., 7 лет  
(первое исследование) 

 

Время исследования 
 фагоцитарной  
активности 

Время инкубации,  
мин 

5 60 
ФИ, % ФЧ ФИ, % ФЧ 

До лазерной терапии 4 3,5 24 10,4 
На 2 день после ЛТ 16 11,8 44 15,3 
На 5 день после ЛТ 18 10,6 54 14,1 
На 10 день после ЛТ 20 7,8 30 16,9 

 
Как видно из табл. 3, сразу после ЛТ фаго-

цитарный индекс вырос почти в 2 раза, а фаго-
цитарное число в 1,5 раза. Химиотерапию ре-
бёнок перенёс удовлетворительно. Оральный 
мукозит не развился. Отмечено увеличение ФЧ 
даже после окончания курса химиотерапии. 

Перед очередным курсом ПХТ ребёнку 
проведено только 2 процедуры НЛОК, посколь-
ку показатели фагоцитарной активности были 
достаточно высокими. На хорошем уровне эти 
показатели остались и после окончания ПХТ 
(табл. 4), которую ребёнок перенёс хорошо. 
Оральный мукозит не развился. 

Перед следующим курсом ПХТ мы провес-
ти только один сеанс ЛТ. В мазке, сделанном 
после 5 мин инкубации крови в термостате, 
фагоцитоз отсутствовал. Через час инкубации, 
в мазке отмечена крайне низкая фагоцитарная 
активность. Сразу после процедуры ЛТ была 
взята кровь на исследование и выявлено, что 
фагоцитоз резко увеличился (табл. 5). 

Химиотерапию ребёнок перенёс удовле-
творительно. Оральный мукозит не развился. 
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Таблица 4 
 

Исследование фагоцитарной активности 
лейкоцитов пациента С., 7 лет 

(второе исследование) 
 

Время исследования 
 фагоцитарной активности 

Время инкубации, мин 
5 60

ФИ, % ФЧ ФИ, % ФЧ
До лазерной терапии 18 6 78 12,8
На 8 день после ЛТ 12 8,8 74 16,9

 
Таблица 5 

 
Исследование фагоцитарной активности 

 лейкоцитов пациента С., 7 лет 
 (третье исследование) 

 

Время исследования 
фагоцитарной  
активности 

Время инкубации, мин 

5 60 

ФИ, % ФЧ ФИ, % ФЧ 

До лазерной терапии Фагоцитоз 
отсутствует 20 3,4 

Через 1 час после ЛТ 8 12,2 44 14,5 

На 3 день после ЛТ 64 12,2 100 13,7 

 
Результаты и их обсуждение. В общей 

сложности в группе, состоящей из 23 пациен-
тов, было проведено 47 процедур НЛОК, ни в 
одном случае ОМ не развился, не было зафик-
сировано других осложнений. Клинический 
опыт показал высокую эффективность и безо-
пасность ЛТ, направленной на профилактику 
развития осложнений ХТ, в первую очередь 
орального мукозита, и стимулирующей фаго-
цитарную активность лейкоцитов.  

Количество назначаемых процедур НЛОК, 
в первую очередь, зависит от исходного пока-
зателя фагоцитарной активности лейкоцитов. 
При высоких значениях достаточно 1-2 проце-
дуры, при низких их количество может быть 
увеличено. Поскольку ЛТ проводится 1 раз в 
день, то процедуры продолжаются, соответст-
венно, до 3-4 дней. 

Как было отмечено ранее, профилактиче-
ские курсы лазерной терапии не дают развить-
ся оральному мукозиту, тем самым значитель-
но снижая затраты на содержание пациентов в 
стационаре и общую стоимость лечения [7]. 
Высокая эффективность НЛОК объясняется, на 
наш взгляд, несколькими факторами и реали-
зуется через многочисленные механизмы ла-
зерной биомодуляции. 

Основной причиной развития токсических 
эффектов химиолучевой терапии является 
общность мишеней цитостатической терапии, 

как в опухоли, так и в нормальных тканях. Раз-
вивающаяся при применении цитостатиков и 
радиационного воздействия токсичность явля-
ется фактически продолжением их терапевти-
ческой активности, которая реализуется через 
различные механизмы повреждения клетки: 
повреждения генетического аппарата клетки; 
активация процессов свободно-радикального 
окисления; повреждения клеточных мембран; 
нарушения процессов синтеза белка и клеточ-
ного деления; нарушения энергетического об-
мена [10]. При этом многочисленными иссле-
дованиями показано, что НИЛИ предотвращает 
апоптоз клеток [23,24], усиливает пролифера-
цию фибробластов [21,53,64,65], кератиноцитов 
[37,45], эндотелиальных клеток [16,18,24,48], 
активирует антиоксидантную систему [31,37].  

Известно, что регуляторами процесса за-
живления ран являются различные ростовые 
факторы, такие как фактор некроза опухоли 
(TNF-α), основной фактор роста фибробластов 
(bFGF), фактор роста кератиноцитов (KGF) и 
др., причём все они, в свою очередь, прекрасно 
могут контролироваться с помощью НИЛИ 
[12,33,47,51,52,55,57,64].  

Дизрегуляторные расстройства с подавле-
нием неспецифической резистентности орга-
низма связаны с Ca2+-зависимыми нарушения-
ми тиолдисульфидного статуса, развитием об-
щей и метаболической иммунодепрессии [4,9]. 
Результаты исследований показали, что реак-
ция организма на НИЛИ выражается в фазовом 
изменении тиолзависимых компонент клеток, 
активности различных ферментов крови (Na+, 
K+- и Mg-АТФазы, лактатдегидрогеназы, глюко-
зо-6-фосфатдегидрогеназы, ацетилхолинэсте-
разы, сукцинатдегидрогеназы), причём ско-
рость развития реакции и сила её проявления 
зависят от энергетических и, особенно, вре-
менных параметров методики лазерного осве-
чивания [8]. 

У больных раком орофарингеальной облас-
ти, получающих химиолучевую терапию, в пе-
риферической крови нарушается баланс про- и 
противовоспалительных цитокинов (за счёт 
повышения в 4-7,5 раз содержания IL-1, IL-6 и 
TNF-α) и иммуноглобулинов sIgA и IgA, что яв-
ляется следствием развития воспалительного 
процесса и компенсаторных реакций организ-
ма на системном и местном уровне. При этом 
концентрация иммуноглобулина sIgA в слюн-
ной жидкости уменьшается в среднем на 30-
40% у больных с мукозитами I-II степени и бо-
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лее чем в 2 раза – у пациентов с оральными 
мукозитами III-IV степени, что является одной 
из причин развития дисбактериоза (с преобла-
данием кандидоза) в полости рта [10]. Нет ни-
каких сомнений в нормализующем влиянии 
НИЛИ на регулирование всех представленных 
компонент иммунной системы, что обеспечи-
вает противовоспалительный эффект ЛТ 
[17,28,43,46,54,57,58,61,62].  

Важным звеном патогенеза химиолучевого 
ОМ является нарушение микробиоценоза по-
лости рта, количество колоний негемолитиче-
ского стрептококка, стафилококка, энтеробак-
терий в слизистой оболочке в среднем в 3 раза, а 
наибольший рост (в 5 раз) отмечается у дрожже-
вых грибов Candida albicans и Candida glabrata 
[10]. При этом хорошо известны бактериостати-
ческое и бактерицидное действие НИЛИ на 
микрофлору [2]. Стимуляция фагоцитарной ак-
тивности лейкоцитов не даёт развиться пато-
генной микрофлоре, тем самым предотвращая 
образование колоний на образующихся язвочек 
слизистых оболочек ротовой полости. 

Многочисленные исследования российских 
учёных доказали, что НЛОК нормализует микро-
циркуляцию, активизирует работу эндотелиоци-
тов, стимулируя их функциональную активность 
за счёт дилатации и раскрытия резервных капил-
ляров, обеспечивая тем самым доступ кислорода 
к эпителиальным клеткам и способствуя актива-
ции клеточного метаболизма [6].  

Заключение. Опыт нашей работы убеди-
тельно показывает, что ЛТ при правильном за-
дании параметров методики позволяет прак-
тически полностью исключить развитие ОМ у 
детей после химиотерапии. Анализ крови на 
фагоцитарную активность лейкоцитов у онко-

логических больных позволяет определить 
фактическую готовность организма к противо-
стоянию инфекциям. Если ранее развитие ОМ 
ранее предсказать было невозможно, то с вне-
дрением дополнительного исследования, ре-
зультативность прогноза существенно возрас-
тает, также появляется способ объективной ре-
комендации по назначения процедур лазерной 
терапии.  

Если говорить о самой методики НЛОК, то 
она может быть усовершенствована за счёт ис-
пользования также импульсного (длительность 
светового импульса 100-150 нс), но не инфра-
красного (904 нм), а красного (635 нм) НИЛИ 
[6,49]. 

Сравнение эффективности профилактики 
ОМ непосредственным освечиванием НИЛИ 
слизистой оболочки ротовой полости и НЛОК 
наглядно демонстрирует преимущество по-
следнего метода. Из всего вышеизложенного 
следует, что профилактика орального мукозита 
должна включать следующие мероприятия: 

1. Сразу при поступлении в стационар 
пациент должен осматриваться стоматологом, 
и при необходимости проводиться санация 
ротовой полости. 

2. В отделении вместе с другими 
анализами необходимо также брать кровь на 
определение фагоцитарной активности 
лейкоцитов. Исходя из полученных данных, 
принимается решение о проведении НЛОК и 
количестве необходимых процедур.  

При низкой фагоцитарной активности ре-
бёнку проводятся профилактические сеансы 
лазерной терапии (НЛОК), а при высокодозной 
ПХТ можно добавить и медикаментозную де-
контаминацию слизистой полости рта. 
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Abstract. The article describes the experience of clinical application of low-level laser therapy in pedia-
tric oncology for the prevention and treatment of chemotherapy complications such as oral mucositis. For 
this, for the first time in the world noninvasive laser blood illumination is symmetrically used on the sinoca-
rotid zone (on the projection of the common carotid artery symmetrically) and popliteal fossa in order to 
stimulate the phagocytic activity of leukocytes. None of the 23 children who underwent laser therapy course 
had any complications: 6 children aged 7 to 17 years (mean age 13.5 years) with osteogenic sarcoma, 4 
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children aged 5 to 15 years (mean age 9 years) with Ewing sarcoma, 10 children aged 1.5 to 10 years (mean 
age 5.2 years) with central nervous system tumors, 4 children aged 4 years (2) and 8 years (2) with rhabdo-
myosarcoma and one child aged 6 years with the Wilms tumor. 

Key words: pediatric oncology, oral mucositis, low-level laser therapy, laser blood illumination. 
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 Минздрава РФ, Новый Арбат ул., д. 32, Москва, 121099, Россия 
 

Аннотация. Представлен анализ эффективности использования ИГТ в гинекологии. Этот анализ 
проведен по результатам использования интервальной гипоксической тренировки многими автора-
ми. После курса гипокситерапии уменьшилась интенсивность болей внизу живота, полностью боли 
исчезли у 66% женщин. Снизилось количество нарушений менструального цикла, а также нарушений 
функции яичников. В результате лечения у больных с нормальным менструальным циклом функция 
яичников не изменялась, но при недостаточности функции она нормализовалась. Уровень прогесте-
рона, кортизона, пролактина и тестостерона в крови становился нормальным. Курс гипоксической 
тренировки положительно сказался на общем состоянии больных сальпингоофоритом:  нормализо-
вался сон, достоверно снизилось число больных с повышенной раздражительностью и депрессивны-
ми расстройствами. Повышение компенсаторных возможностей организма позволило всем больным 
увеличить работоспособность. Исследования авторов доказали, что адаптация к гипоксии является 
эффективным средством профилактики послеоперационных осложнений: после курса ИГТ у 85% 
больных не было необходимости в применении антибактериальной терапии, у всех больных зажив-
ление послеоперационного шва шло первичным натяжением. Срок пребывания больных в клинике 
снизился. Курс ИГТ способствовал улучшению общего состояния больных – артериальное давление 
стало более стабильным. 

Результаты адаптации к гипоксии в гинекологии свидетельствуют о положительном влиянии на 
характер изменений функции яичников, на нормализацию состояния больных сальпингоофоритом. 

Ключевые слова: гипокситерапия,  сальпингоофорт. 
 
С 1970 г. в клиническую практику внедря-

ется метод адаптации к недостатку кислорода –  
интервальная гипоксическая тренировка (ИГТ). 

Суть метода состоит в том, что проводится 
несколько серий кратковременного вдыхания 
газовой смеси с пониженным содержанием ки-
слорода, сменяющегося в каждой серии интер-
валом, во время которого пациент дышит ат-
мосферным воздухом с нормальной концен-
трацией кислорода. То есть дыхание газовой 
гипоксической смесью проводится в интер-
вальном режиме при нормальном атмосфер-
ном давлении, что исключает все неблагопри-
ятные воздействия, связанные с его измене-
ниями [9,22]. 

Известные изменения в организме, разви-
вающиеся в результате тренировки к гипоксии: 
активация всех этапов транспорта кислорода к 
тканям, повышение кислородной емкости кро-
ви, расширение и новообразование капилля-
ров, активация тканевого дыхания за счет по-
вышения сродства конечного фермента дыха-
тельной цепи  цитохромоксидазы к кислороду 
и увеличения числа митохондрий в клетке по-

служили основанием к использованию гипок-
сического стимула [4,8,15,20,21,23] 

ИГТ используется для профилактики забо-
леваний, лечения и реабилитации больных с 
нарушением сердечно-сосудистой системы 
(ишемическая болезнь сердца, гипертониче-
ская болезнь  I–II A стадии, нейроциркулятор-
ная дистония), заболевания крови (гипопла-
стическая и железодефицитная анемия, по-
страдиционные нарушения кроветворения), 
хронические неспецифические заболевания 
легких (пневмония, бронхит, бронхиальная ас-
тма), желудочно-кишечного тракта, дермати-
ты, беременность с сопутствующей экстрагени-
тальной патологией (гипертоническая болезнь 
I–II А стадии, нейроциркуляторная дистония 
по гипер- и гипотоническому типам), преэк-
лампсия беременных  и др. [1-7,10,12-14,24]. 

Доказана высокая эффективность метода 
ИГТ при лечении и реабилитации больных с 
хроническими неспецифическими сальпинго-
офоритами [19]. Под влиянием гипоксического 
стимула у больных не только улучшается общее 
самочувствие, наступает выздоравливание, но 
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и отсутствуют обострения заболевания в тече-
ние 1-2 лет после лечения. 

В структуре гинекологической заболевае-
мости воспалительные процессы гениталий 
занимают одно из первых мест. Наиболее расп-
ространенным заболеванием женщин репро-
дуктивного возраста остается хронический 
сальпингоофорит (32-89%) из всех воспали-
тельных заболеваний женских половых орга-
нов. Как правило, рецидивы хронических саль-
пингоофоритов наблюдаются при снижении 
сопротивляемости, ослаблении адаптационных 
резервов организма. 

В гинекологии сегодня успешно использу-
ются методы, повышающие адаптацию к ги-
поксии [11,16-18].  В частности метод интер-
вальной гипоксической тренировки был при-
менен у  больных рецидивирующим сальпин-
гоофоритом. Основными показаниями для 
применения интервальной гипоксической тре-
нировки  гинекологическим больным с дли-
тельно протекающими, рецидивирующими 
сальпингоофоритами служат снижение неспе-
цифической резистентности, неспецифический 
характер заболевания, длительное течение (бо-
лее 4 лет), частые рецидивы, безуспешность 
разнообразной терапии. По длительности за-
болевания и частоте обострений воспалитель-
ного процесса наибольшую группу составили 
женщины, болеющие более 4-х лет, у которых 
отмечалось 2 обострения в год. 

А.Я. Чижовым, Л.С. Шутовой и др. [19] обсле-
довано 212 больных 20-35 лет, длительно стра-
давших хроническим неспецифическим сальпин-
гоофоритом, многократно и без должного эффек-
та лечившихся разнообразными методами в ам-
булаторных и стационарных условиях.  

Эффект гипокситерапии оценивали как 
полный, если после курса лечения у больных 
улучшалось общее и психическое состояние, 
исчезали боли, повышалась работоспособность, 
улучшался сон, наблюдалась положительная 
динамика изменений в области придатков 
матки, нормализовались менструальный цикл 
и функция яичников, не наступали обострения 
в течение года. Если благоприятное влияние 
курса ИГТ  хотя бы на один из перечисленных 
показателей отсутствовало, эффект лечения 
расценивали как частичный. Полное выздоров-
ление после курса ИГТ отмечено в 67,3±4,5, и 
частичное – в 32±4,5 % случаев (рис. 1). 

 
 

Рис. 1. Эффективность лечения ИГТ при хронических 
неспецифических сальпингоофоритах. 

 
После курса боли внизу живота отмечены 

только у 35,0±4,6% женщин, тогда как до лече-
ния – у 96,3±1,9%. Уменьшилась интенсивность 
болей, которую оценивали по 3-балльной сис-
теме, с 2 баллов (боли умеренной интенсивно-
сти) до 1 балла (слабые боли). Полностью боли 
исчезли у 66,0±4,7% и значительно уменьши-
лись у 29,1±4,5% больных; у 4,9±2,1% обследо-
ванных характер и интенсивность болей не из-
менились. Нарушение менструального цикла 
до гипокситерапии было отмечено у 22,5±4,0% 
больных хроническим сальпингоофоритом, 
после курса – у 9,9±2,9%; нарушение функции 
яичников до курса было выявлено у 78,9±3,9% 
больных, после курса их число снизилось в 
2 раза. Полученные А.Я.Чижовым и сотр. ре-
зультаты свидетельствуют о положительном 
влиянии адаптации к гипоксии на характер из-
менений функции яичников, на нормализацию 
состояния больных сальпингоофоритом. 

Исследования эффективности курса интер-
вальной гипокситерапии и ее влияния на со-
стояние больных после операции удаления 
миомы матки проведены Е.Н.Ткачук [5].  Было 
обследовано 120 больных с диагнозом миомы 
матки: 70 больных основной группы, получав-
ших гипокситерапию, и 50 больных контроль-
ной группы, лечение которых проводили тради-
ционными средствами. Ведущим симптомом у 
80% всех больных оказалось нарушение менст-
руальной функции –  гиперполименорея, у 20% 
пациентов отмечены циклические кровотече-
ния типа метроррагии. У 40% больных основной 
группы была отмечена хроническая постгемор-
рагическая анемия, у 50% –   хронический брон-
хит, бронхиальная астма, гипертоническая бо-
лезнь I и II стадии, лекарственная аллергия. 
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Результаты исследования Е.Н.Ткачук  сви-
детельствовали о том, что адаптация к гипок-
сии является эффективным средством профи-
лактики послеоперационных осложнений: по-
сле курса ИГТ у 85% больных не было необхо-
димости в применении антибактериальной те-
рапии, у 100% больных заживление послеопе-
рационного шва шло первичным натяжением. 
Срок пребывания больных в клинике был на 
34,5% меньше, чем у больных, не получавших 
гипокситерапию. Курс ИГТ способствовал 
улучшению общего состояния больных: арте-
риальное давление стало более стабильным, 
пульс более редким, ударный объем выше, чем 
у больных контрольной группы в те же перио-
ды хирургического вмешательства. 

 Гипокситерапия способствовала улучше-
нию кислородных режимов организма, что бы-
ло обусловлено увеличением жизненной емко-
сти легких, резервного объема вдоха, резерва 
дыхания, альвеолярной и максимальной вен-
тиляции легких, бронхиальной проходимости, 
улучшением дыхательной функции крови. По-
сле курса ИГТ психический статус больных 
нормализовался. 

Морфологические исследования  показали, 
что под влиянием гипокситерапии произошло 
увеличение относительного объема сосудов в 
миометрии и в коже живота в области после-
операционного шва, что значительно улучшило 

течение послеоперационного процесса. Такое 
усиление микроциркуляции обусловило улуч-
шение снабжение тканей кислородом, сокра-
щению расстояния для диффузии кислорода. 
Кислородные режимы организма стали более 
эффективными и экономичными [5,12].   

 

 
 

Рис. 2. Данные стериометрического анализа  
препаратов кожи после курса ИГТ и у пациенток 

контрольной группы 
 

 Накопленный опыт дает основание реко-
мендовать  применение ИГТ в общей хирургии 
в процессе подготовки пациента к операции и 
при реабилитации после хирургических вме-
шательств. 

 Нормобарическая ИГТ является универ-
сальным и эффективным методом профилак-
тики и лечения самых различных заболеваний. 
Этому эффективному методу восстановитель-
ной медицины – безлекарственной коррекции 
гипоксических состояний принадлежит не 
только настоящее, но и будущее. 

 
EFFECTIVENESS OF INTERVAL HYPOXIC TRAINING IN GYNECOLOGY 

 
T. N. TSYGANOVA, D.B. KUL'ChICKAYA, T.V. KONCHUGOVA 

 
National medical research center of rehabilitation and balneology» 

 Ministry of health of the Russian Federation, New Arbat str., 32, Moscow, 121099, Russia 
 

Abstract. The analysis of efficiency of use of IGT in gynecology basing on the results of interval hypox-
ic in many authors research is presented. After a course of hypoxytherapy, the pain intensity in the lower 
abdomen decreased, pain disappeared completely in 66 % of women. The number of menstrual cycle disord-
ers and ovarian dysfunction decreased. As a result of treatment in patients with a normal menstrual cycle, 
ovarian function did not change, but when the function was insufficient, it returned to norm. The level of 
progesterone, cortisone, prolactin and testosterone in the blood became in norm. Course hypoxic training 
had a positive impact on the general state of patients with salpingoophoritis: normalized sleep, significantly 
decreased the number of patients with increased irritability and depressive disorders. Increasing the com-
pensatory capacity of the body allowed all patients to increase efficiency. The authors’ studies have shown 
that adaptation to hypoxia is an effective means of preventing postoperative complications: after a course 
of IGT in 85% of patients there was no need for antibiotic therapy, in all patients healing of the postopera-
tive suture was the primary tension. The period of stay of patients in the clinic decreased. The course of IGT 
helped to improve the general state of patients, and blood pressure became more stable. 

The results of adaptation to hypoxia in medicine have shown positive impact on the character of 
changes of ovarian function on the normalization of the status of patients with salpingoophoritis. 
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The article gives an analysis of the results on using IHT in obstetrics. In gynecology the results of adap-
tation to hypoxy confirm the positive influence on the changes in the ovaries functions and on normaliza-
tion of the state of patients with salfingoophritis. 

Key words: hypoxytherapy, salfingoophritis. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОТИВОВИРУСНОГО ДЕЙСТВИЯ КАПЕЛЬ ПЛЕТНЕВА №1В (СЕЛЕНИТА) НА 
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Аннотация. При изучении противовирусного действия капель Плетнева №1В на вирусы гриппа 
А и В установлено, что препарат при различных схемах введения проявляет выраженную противови-
русную активность в отношении вирусов гриппа А/Н5, A/H3 и В. Капли Плетнева №1В обладают вы-
раженными вирулицидными свойствами. При исследовании противовирусной активности КП №1В 
было установлено, что цитотоксическая концентрация препарата для вирусов гриппа А и В в культу-
ре МДСК составляет 120 мкг/мл. КП №1В в концентрации 3,0 мкг/мл обладают противовирусной ак-
тивностью в культуре клеток МДСК в отношении вируса гриппа человека А (А/Калифорния/7/04 
(H3N2)) при внесении препарата за 2 ч до инфицирования клеток. КП №1В в концентрации 6,0 
мкг/мл оказывают противовирусную активность в культуре клеток МДСК в отношении вируса гриппа 
человека А (А/Калифорния/7/04 (H3N2)) при внесении препарата одномоментно с инфицированием 
клеток. КП №1В в концентрации 19,5 мкг/мл проявляют противовирусную активность в культуре 
клеток МДСК в отношении вируса гриппа человека А (А/Калифорния/7/04 (H3N2)) при внесении пре-
парата через 30 мин после инфицирования клеток. КП №1В в концентрации 60 мкг/мл обладают про-
тивовирусной активностью в культуре клеток MДCK в отношении вируса гриппа человека В при вне-
сении препарата в культуру за 2 ч до инфицирования клеток. Показано также, что КП №1В в концен-
трации 80 мкг/мл ингибируют репликацию вирусов гриппа А/Н5 (A/утка/Приморье/2633/01(H5N3), 
А/утка/Приморье/2621/01 (H5N2) и A/утка/Алтай/1285/91(H5N3)) в культуре клеток МДCK, снижая ин-
фекционный титр вируса на 2,0-2,5 lg ТЦИД50/мл. В результате проведенных исследований установле-
но, что КП №1В обладают выраженным противовирусным действием в экспериментах in vitro в от-
ношении изученных патогенных для человека и животных вирусов. Эффективность противовирусно-
го действия КП №1В зависит от способа его применения (профилактически до заражения, с лечебной 
целью), концентрации и длительности экспозиции. 

Ключевые слова: вирусы гриппа А и В, капли Плетнева №1В, селенит. 
 
Введение. Грипп занимает одно из первых 

мест среди инфекционных болезней по количе-
ству биологических видов, вовлекаемых в ин-
фекционный процесс. Непредсказуемость и не 
контролируемость гриппозной инфекции свя-
зана с изменчивостью возбудителя в естест-
венных условиях. Ситуация осложняется воз-
можностью формирования нового патогенного 
реассортанта между вирусами гриппа птиц и 
эпидемическими вирусами гриппа человека с 
другой стороны. Отсутствие средств специфи-
ческой профилактики из-за. невозможности 
приготовления вакцины традиционным спосо-
бом на куриных эмбрионах в связи с патоген-
ностью вируса А/Н5N1 для кур и куриных эм-
брионов, ограниченный спектр противовирус-
ных препаратов, делают актуальной проблему 
поиска препаратов, обладающих противови-
русной активностью на вирусы гриппа.  

Задачей настоящего исследования явилось 
изучение противовирусного действия капель 
Плетнева №1В (КП №1В) в отношении текущих 
эпидемических и возможных пандемических 
вирусов гриппа. 

Цель исследования – экспериментальное 
изучение фармакологических свойств лекарст-
венного растительного препарата «Капли 
Плетнева №1В», его противовирусное действие 
на вирусы гриппа А и В. 

Материалы и методы исследования. Для 
проведения исследований использовали ком-
плексный растительный препарат КП №1В, за-
патентованный в России. Для его получения 
используются листья крапивы двудомной – 
Folia Urticae dioicae, семейство крапивные – 
Urticaceae. Препарат представляет собой про-
зрачную жидкость зеленого цвета и имеет в 
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своем составе β-каротин, витамины Р, Е, галло-
вую кислоту и хлорофилл [2]. 

Исследование противовирусного действия 
препарата №1В на вирусы гриппа А и В прове-
дено в лаборатории отдела экологии вирусов 
(руководитель отдела д.б.н., С.С. Ямникова) 
Института вирусологии им. Д.И. Ивановского 
ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава 
России в соответствии с требованиями Руково-
дства по проведению доклинических исследо-
ваний лекарственных средств от 2012 года [1]. 

Для проведения данных исследований ис-
пользовали эпидемические вирусы гриппа че-
ловека А/Н1N1, А/Н3N2 и В, а также штаммы ви-
русов А/Н5N2, А/Н5N3, выделенные от диких 
птиц на границе с Китаем, но близкородствен-
ные по антигенной и первичной структуре пато-
генным вариантам, обусловившим инфициро-
вание людей и эпизоотии среди кур 1997-2003 
гг. в странах Юго-Восточной Азии, полученные 
из коллекции штаммов вирусов гриппа Инсти-
тута вирусологии им. Д.И. Ивановского ФГБУ 
«НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России. 

Противовирусную активность КП №1В в 
отношении вирусов гриппа А и В учитывали по 
снижению инфекционного титра вируса в 
культуре перевиваемых клеток почки спаниеля 
(МДСК) и снижению уровня подавления опти-
ческой плотности (ОП450) в тест-системе на ос-
нове ИФА в многоцикловых опытах. 

Оценка вирулицидного действия КП №1В 
проведена на интактных вирусах эпидемиче-
ских штаммов вируса гриппа А и В. Вируссо-
держащую жидкость в отсутствие и в присутст-
вии КП №1В инкубировали в течение 1 и 17 ч 
при температуре 37° С, после чего определяли 
инфекционный титр путём заражения куриных 
эмбрионов или культуры клеток МДСК. 

Перед инфицированием культуру клеток 
МДСК 2 раза промывали средой без сыворотки, 
для снижения возможной неспецифической 
реакции. Инфицирование проводили 10-
кратными разведениями вирусов на питатель-
ной среде Игла МЕМ с добавлением трипсина 
(Sigma) в концентрации 2 мкг/мл. Адсорбцию 
вируса проводили в течение 40 мин при темпе-
ратуре 37° С.  

Не сорбировавшийся вирус удаляли 3-
кратной промывкой средой без сыворотки. 
Контроль вирусов и клеток культивировали в 
этой же среде. Далее планшеты инкубировали в 
термостате с СО2 в течение 72 ч при температу-
ре 37°С. Результаты учитывали по цитопатиче-

скому действию (ЦПД) вируса на культуру кле-
ток и определению гемагглютинина в надоса-
дочной жидкости в реакции гемагглютинации 
(РГА) через 72 ч. 

Результаты и их обсуждение. Изучение 
цитотоксического действия препарата №1В на 
вирусы гриппа А и В проведено на МДСК, моно-
слой которых культивировали в присутствии КП 
№1В в течение 48-72 ч при температуре 37° С. 
Затем клетки 2 раза промывали фосфатным бу-
фером, окрашивали 0,5% раствором нейтральро-
та в концентрации 33 мг/мл. После 3-х часового 
инкубирования при 37°С раствор красителя уда-
ляли, затем его экстрагировали 50% спиртовым 
раствором Na2НPO4 из живых окрашенных кле-
ток. При определении ОП, концентрацию препа-
рата, ингибирующую значение ОП на 50% по 
сравнению с клеточным контролем, приняли за 
50% цитотоксическую дозу (ЦТД50). 

Результаты изучения цитотоксического 
действия препарата №1В, проведенного в куль-
туре клеток МДСК, используемых при работе с 
вирусами гриппа, представлены в табл. 1. 

 
Таблица 1 

 
Результаты изучения цитотоксического  

действия КП №1В в культуре клеток MДCK 
 

Препараты 

ЦТД50 ( мкг/мл/) 

Метод визуального 
определения 

Метод с 
использованием 
нейтральрота

КП №1В 120 120
 

Таким образом, при визуальной оценке со-
стояния контрольных не инфицированных кле-
ток, культивируемых с испытуемым препара-
том в течение 72 ч,  установлено, что ЦТД50 для 
КП №1В составляет 120 мкг/мл. Результаты ци-
тотоксического действия КП №1В при исполь-
зовании окраски клеток нейтральротом пока-
зали, что препарат ингибирует значение ОП-
525 на 50% по сравнению с клеточным контро-
лем при концентрации 120 мкг/мл. 

Для изучения влияния КП №1В на репли-
кацию вирусов гриппа А человека был исполь-
зован эталонный эпидемический штамм: 
А/Калифорния/7/04 (H3N2). Противовирусную 
активность КП №1В в отношении вируса грип-
па А учитывали по снижению инфекционного 
титра вируса в культуре клеток МДСК и сниже-
нию уровня подавления оптической плотности 
(ОП450) в тест-системе на основе ИФА в много-
цикловых опытах. 
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КП №1В в концентрации 3,0 мкг/мл эффек-
тивно ингибировали репликацию вируса при 
внесении препарата за 2 ч до инфицирования, 
при этом накопление вируса гриппа А(H3N2) 
снижалось на 100%. Внесение КП №1В одномо-
ментно с инфицированием в концентрации 6,0 
мкг/мл и через 30 мин после инфицирования в 
концентрации 19,5 мкг/мл сопровождалось 
снижением накопления вируса гриппа А(H3N2) 
на 57% и 60% соответственно, при более низких 
концентрациях КП №1В процент ингибирова-
ния снижался или отсутствовал. Оптимальной 
оказалась схема предварительного введения 
КП №1В. 

МИК50 КП №1В для вируса гриппа A(H3N2) 
при различных режимах добавления препарата 
представлена в табл. 2 и составила 3,0 мкг/мл 
за 2 ч до инфицирования, 6,0 мкг/мл одновре-
менно с инфицированием и 19,5 мкг/мл через 
30 мин после инфицирования культуры клеток 
MДCK. 

Таблица 2 
 

Минимальная ингибирующая концентрация 
(МИК50) препарата №1В для вируса гриппа А  

человека при различных режимах  
инфицирования 

 

Режимы инфицирования ткани культуры 
клеток MДCK 

МИК50 

Вирус гриппа 
A(H3N2)

Внесение препарата за 2 ч до инфициро-
вания 

КП №1В, 3,0 
мкг/мл

Внесение препарата одно-моментно с 
инфицированием 

КП №1В, 6,0 
мкг/мл

Внесение препарата через 30 мин после 
инфицирования 

КП №1В, 19,5 
мкг/мл

 
Таким образом, КП №1В обладают проти-

вовирусной активностью в культуре клеток 
MДCK в отношении вируса гриппа человека 
А/H3N2 при внесении препарата в концентра-
ции 3,0 мкг/мл в культуру за 2 ч до инфициро-
вания клеток, при одномоментном внесении 
препарата в концентрации 6,0 мкг/мл в культу-
ру, при внесении препарата в концентрации 
19,5 мкг/мл в культуру через 30 мин после ин-
фицирования клеток. 

Для изучения влияния КП №1В на репли-
кацию вирусов гриппа В человека был исполь-
зован эталонный эпидемический штамм: 
В/Гонконг/330/01. Противовирусную актив-
ность КП №1В в отношении вируса гриппа В 
учитывали по снижению инфекционного титра 
вируса в культуре клеток МДСК и снижению 
уровня подавления ОП450 в тест-системе на ос-
нове ИФА в многоцикловых опытах. 

КП №1В в концентрации 60 мкг/мл эффек-
тивно (100%) ингибировали репликацию вируса 
гриппа В при введении препарата за 2 ч до ин-
фицирования культуры клеток MДCK. Другие 
схемы введения КП №1В не выявили выражен-
ного противовирусного эффекта. 

МИК50 КП №1В для вируса гриппа В при 
различных режимах добавления препарата со-
ставила более 60 мкг/мл за 2 ч до инфицирова-
ния, одномоментно с инфицированием и через 
30 мин после инфицирования культуры клеток 
MДCK (табл. 3). 

Таблица 3 
 

Минимальная ингибирующая концентрация 
(МИК50) КП №1В для вируса гриппа В человека 

при различных режимах инфицирования 
 
Режимы инфицирования ткани культу-

ры клеток MДCK 
МИК50 

Вирус гриппа В 
Внесение препарата за 2 ч до инфициро-

вания
КП №1В, >60,0 

мкг/мл
Внесение препарата одно-моментно с 

инфицированием 
КП №1В, >60,0 

мкг/мл
Внесение препарата через 30 мин после 

инфицирования
КП№1В, >60,0 

мкг/мл
 

Таким образом, КП №1В в концентрации 
60 мкг/мл обладают противовирусной активно-
стью в культуре клеток MДCK в отношении ви-
руса гриппа человека В при внесении препара-
та в культуру за 2 ч до инфицирования клеток. 

Изучение противовирусной активности и 
действия КП №1В на репликацию вируса грип-
па А/Н5: A/утка/Приморье/2633/01(H5N3), 
А/утка/Приморье/ 2621/01(H5N2) и A/утка/ Ал-
тай/1285/91(H5N3) проведено в культуре клеток 
МДСК. 

Изучение противовирусной активности КП 
№1В in vitro проведено с использованием двух 
методов: 1) по влиянию на развитие вирусин-
дуцированного патологического процесса; 2) 
по влиянию на величину инфекционного титра 
вируса. 

Результаты изучения влияния различных 
концентраций КП №1В на репликацию вирусов 
гриппа А/Н5 представлены в табл. 4. КП №1В в 
концентрации 80 мкг/мл ингибировали репли-
кацию всех трёх вирусов гриппа птиц А/Н5, 
снижая инфекционный титр вируса на 2,0-2,5 lg 
ТЦИД50/мл. Противовирусное действие КП №1В 
выражалось в снижении инфекционного титра 
вируса гриппа птиц на 2,0-2,5 lg ТЦИД50/мл в 
культуре клеток МДСК во всех трёх случаях. 

Далее было изучено действие различных 
концентраций КП №1В на репликацию вирусов 
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гриппа А/Н5 птиц при одинаковой множест-
венности заражения культуры клеток в тест-
системе на основе ИФА. Активность КП №1В в 
отношении традиционного лабораторного 
штамма вируса гриппа человека 
A/Aichi/68(H3N2) исследована при тех же усло-
виях с целью выяснения специфичности его 
действия на различные подтипы вирусы грип-
па, то есть различающихся по антигенной 
структуре поверхностных белков. 

Полученные результаты, представленные 
графически на рис. 1, демонстрируют зависи-
мость действия препарата от концентрации. КП 
№1В ингибировали репликацию всех трёх штам-
мов вируса гриппа А/Н5 в системе ИФА, причём 
ингибирующий эффект препарата находился в 
прямой зависимости от его концентрации. 

 

 
 

Рис. 1. Влияние КП №1В на репликацию вирусов 
гриппа А/Н5, выделенных от птиц в культуре клеток 

MДCK. 
 

МИК50 КП №1В для ВГ A/утка/Алтай/ 
1285/91(H5N3), A/утка/Приморье/2621/01(H5N2) 
и A/утка/ Приморье/2633/01(H5N3) представле-
на в табл. 5 и составила 13,8, 12,8, 12,0 мкг/мл 
соответственно. Для стандартного лаборатор-
ного штамма вируса гриппа A/Aichi/68(H3N2) 
МИК50 КП №1В составляла 11,5 мкг/мл. 

В следующих опытах было изучено дей-
ствие различных концентраций КП №1В на ре-
пликацию вирусов гриппа А/Н5 в зависимости 
от времени (2 ч, 0,5 ч, 0 ч и -0,5 ч) добавления 
препарата в культуру клеток МДСК. Из данных, 
представленных в табл. 6 видно, что КП №1В в 
различных концентрациях 15, 30 и 60 мкг/мл 
оказывали существенное действие на реплика-
цию вируса гриппа А/утка/Алтай/1285/91(H5N3) 
и этот эффект зависел от времени добавления 
препарата. Наибольший эффект наблюдался 
при внесении КП №1В за 2 часа до инфициро-
вания и уменьшался в зависимости от времени 
контакта (0,5 ч, 0 ч, -0,5 ч) исследуемого препа-
рата с клетками МДСК. При внесении КП №1В 

после адсорбции вируса отмечено наименьшее 
его действие на репликацию вируса гриппа. 

 
Таблица 4 

 
Влияние КП №1В на репликацию различных 
штаммов вируса гриппа птиц А/Н5 в культуре 

клеток МДСК 
 

Вирусы 

Титр вируса (lg)

Вирусный 
контроль 

КП №1В,
80 мкг/мл 

A/утка/Алтай/1285/91(H5N3) 7,0 4,5
A/утка/Приморье/2633/01(H5N3) 6,5 5,0
A/утка/Приморье/2621/01(H5N2) 3,0 0,5

 
Таблица 5 

 
Минимальная ингибирующая концентрация 

(МИК50) КП №1В в отношении различных 
штаммов вируса гриппа А 

 

Вирусы МИК50 (мкг/мл)
КП №1В

A/утка/Алтай/1285/91(H5N3) 13,8
A/утка/Приморье/2633/01(H5N3) 12,8
A/утка/Приморье/2621/01(H5N2) 12,0

А/Aichi/68 (H3N2) 11,5
 

Таблица 6 
 

Влияние КП №1В на репликацию вирусов гриппа 
птиц А/Н5 в клетках МДСК в зависимости от 

времени добавления препарата 
 

Время 
добавления 
препарата 

Процент ингибирования ОП-
450 

А/утка/Алтай/1285/91(H5N3)
Концентрация КП №1В, 

мкг/мл 
60 30 15

За 2 ч до инфицирования 97 79 37
За 0,5 ч до 

инфицирования 100 57 47 

Одномоментно с 
инфицированием 71 59 19 

Через 0,5 ч после 
инфицирования 37 10 0 

 
Таким образом, КП №1В в концентрациях 

15, 30 и 60 мкг/мл обладают противовирусным 
действием на вирус гриппа А/Н5: A/утка/ При-
морье/2633/01(H5N3), А/утка/Приморье/2621/ 
01(H5N2) и A/утка/Алтай/1285/91(H5N3) в куль-
туре клеток МДСК за 2 и 0,5 ч до инфицирова-
ния, одномоментно с инфицированием и через 
0,5 ч после инфицирования. Наибольший эф-
фект наблюдается при внесении КП №1В за 
2 часа до инфицирования и уменьшается в за-
висимости от времени контакта (0,5 ч, 0 ч, -
0,5 ч) исследуемого препарата с клетками 
МДСК.  
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Для оценки вирулицидного эффекта КП 
№1В вируссодержащий материал, содержащий 
препарат, инкубировали при 25° С в течение 1 ч 
и 24 ч, затем определяли снижение инфекци-
онного титра вируса в материале по сравнению 
с контролем, инкубируемого в тех же условиях, 
однако без препарата. 

В табл. 7 представлены результаты дейст-
вия КП №1В в концентрации 100 мкг/мл на ви-
русы гриппа А/Калифорния/7/04(H3N2) и 
В/Гонконг/330/01 при контакте в течение 1 ч и 
24 ч инкубирования. Инкубирование в течение 
1 ч сопровождалось снижением титра вируса на 
1,9 lg и 6,0 lg соответственно, в то время как 
после 24 часового инкубирования вирус гриппа 
А был инактивирован полностью, а вирус грип-
па В инактивировался на 6,8 lg. 

 
Таблица 7 

 
Результаты изучения вирулицидного действия 

КП №1В при 1 часовом и 24 часовом 
 инкубировании с вирусами гриппа A(H3N2) и B в 

культуре клеток МДСК 
 

Препарат, Инфекционные титры вирусов грип-
па/исходные титры вирусов (lg)

концентра-
ции 

А/Калифорния/7/04(H3
N2) В/Гонконг/330/01 

 1 ч инкуба-
ции 

24 ч инку-
бации 

1 ч инку-
бации 

24 ч ин-
кубации

КП №1В, 100 
мкг/мл 6,4/8,3 0/8,5 2,5/8,5 1,5/6,0 

 
Таким образом, КП №1В в концентрации 

100 мкг/мл оказывают вирулицидное действие 
на вирусы гриппа А/Калифорния/7/04(H3N2) и 
В/Гонконг/330/01 при контакте в течение 1 ч и 
24 ч инкубирования в культуре клеток МДСК. 

Заключение. При исследовании противо-
вирусной активности КП №1В было установле-
но, что цитотоксическая концентрация препа-
рата для вирусов гриппа А и В в культуре МДСК 
составляет 120 мкг/мл. 

КП №1В в концентрации 3,0 мкг/мл обла-
дают противовирусной активностью в культуре 
клеток МДСК в отношении вируса гриппа чело-
века А (А/Калифорния/7/04 (H3N2)) при внесе-
нии препарата за 2 ч до инфицирования клеток. 

КП №1В в концентрации 6,0 мкг/мл оказы-
вают противовирусную активность в культуре 
клеток МДСК в отношении вируса гриппа чело-
века А (А/Калифорния/7/04 (H3N2)) при внесе-
нии препарата одномоментно с инфицирова-
нием клеток. 

КП №1В в концентрации 19,5 мкг/мл про-
являют противовирусную активность в культу-

ре клеток МДСК в отношении вируса гриппа 
человека А (А/Калифорния/7/04 (H3N2)) при 
внесении препарата через 30 мин после инфи-
цирования клеток. 

КП №1В в концентрации 60 мкг/мл обла-
дают противовирусной активностью в культуре 
клеток MДCK в отношении вируса гриппа чело-
века В при внесении препарата в культуру за 
2 ч до инфицирования клеток. 

Показано также, что КП №1В в концентра-
ции 80 мкг/мл ингибируют репликацию виру-
сов гриппа А/Н5 (A/утка/Приморье/ 
2633/01(H5N3), А/утка/Приморье/2621/01 
(H5N2) и A/утка/Алтай/1285/91(H5N3)) в культу-
ре клеток МДCK, снижая инфекционный титр 
вируса на 2,0-2,5 lg ТЦИД50/мл. 

При этом минимальная ингибирующая 
концентрация (МИК50) КП №1В для вирусов 
гриппа A/утка/Алтай/1285/91(H5N3), 
A/утка/Приморье/2621/01 (H5N2) и A/утка/ 
Приморье/2633/01(H5N3) составляет 13,8, 12,8, 
12,0 мкг/мл соответственно. В то время как для 
стандартного лабораторного штамма вируса 
гриппа A/Aichi/68(H3N2) МИК50 КП №1В уста-
новлена на уровне 11,5 мкг/мл. 

Противовирусное действие КП №1В в кон-
центрациях 15, 30 и 60 мкг/мл на вирусы грип-
па A/(H5N3) и А/(H5N2) в культуре клеток МДСК 
проявляется при внесении препарата за 2 и 
0,5 ч до инфицирования, одномоментно с ин-
фицированием и через 0,5 ч после инфициро-
вания. Наибольший противовирусный эффект 
регистрируется при внесении КП №1В за 2 часа 
до инфицирования и уменьшается в зависимо-
сти от времени контакта (0,5 ч, 0 ч, -0,5 ч) пре-
парата с клетками МДСК. 

Установлено также, что КП №1В в концен-
трации 100 мкг/мл оказывают вирулицидное 
действие в отношении вирусов гриппа 
А/(H3N2) и В/Гонконг/330/01 при инкубирова-
нии в течение 1 ч и 24 ч в культуре клеток 
МДСК. Инкубирование в течение 1 ч сопровож-
дается снижением титра вируса на 1,9 lg и 6,0 lg 
соответственно, в то время как после 24 часо-
вого инкубирования вируса гриппа А инакти-
вируется полностью, а вирус гриппа В инакти-
вируется на 6,8 lg. 

В результате проведенных исследований ус-
тановлено, что КП №1В обладают выраженным 
противовирусным действием в экспериментах 
in vitro в отношении изученных патогенных для 
человека и животных вирусов. Эффективность 
противовирусного действия КП №1В зависит от 
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способа его применения (профилактически до 
заражения, с лечебной целью), концентрации и 

длительности экспозиции. 
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Abstract. When studying the antiviral effect of the Pletnev drops No. 1B on influenza A and B viruses, 
it was found that the drug with different administration regimens exhibits pronounced antiviral activity 
against the A / H5, A / H3 and B viruses. In the study of the antiviral activity of the Pletnev drops No. 1B, it 
was found that the cytotoxic concentration of the preparation for influenza A and B viruses in the culture of 
MDSC is 120 μg / ml. The Pletnev drops No. 1В at a concentration of 3.0 μg / ml have antiviral activity in the 
culture of MDSC cells against human influenza virus A (A / California / 7/04 (H3N2)) when the preparation 
was administered 2 hours before infection of the cells. The Pletnev drops No. 1B at a concentration of 6.0 μg 
/ ml have antiviral activity in the culture of MDSC cells against the human influenza A virus (A / California / 
7/04 (H3N2)) when the preparation is administered simultaneously with infection of the cells. The Pletnev 
drops No. 1B at a concentration of 19.5 μg / ml exhibit antiviral activity in the culture of MDSCs against the 
human influenza A virus (A / California / 7/04 (H3N2)) when the preparation is administered 30 minutes af-
ter infection of the cells. The Pletnev drops No. 1B at a concentration of 60 μg / ml have antiviral activity in 
the MSCK cell culture against human influenza virus B when the preparation is introduced into the culture 2 
hours before the cells are infected. It was also shown that The Pletnev drops No. 1B at a concentration of 80 
μg / ml inhibits the replication of influenza A / H5 viruses (A / duck / Primorye / 2633/01 (H5N3), A / duck / 
Primorye / 2621/01 (H5N2) and A / duck / Altai / 1285/91 (H5N3)) in cell culture MDSC, reducing the infec-
tious titer of the virus by 2.0-2.5 lg TCID 50 / ml. As a result of the conducted research, it was established 
that CP No. 1B have a pronounced antiviral effect in vitro experiments with respect to the studied viruses 
that are pathogenic for humans and animals. The effectiveness of the antiviral effect of The Pletnev drops 
No. 1B depends on the method of its use (prophylactically before infection, for therapeutic purposes), con-
centration and duration of exposure. 

Key words: influenza A and B viruses, Pletnev drops No. 1B, selenite. 
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Аннотация. По данным экспертов ВОЗ, воспалительные заболевания пародонта встречаются  у 

90-95% взрослого населения. Основные позиции занимают хронический катаральный гингивит и 
хронический генерализованный пародонтит.   В их  комплексном лечении позитивно зарекомендо-
вали себя бальнеологические и курортологические факторы Крыма.  

Целью исследования явилась клинико-лабораторная оценка эффективности разработанного ново-
го комплекса немедикаментозного лечения и профилактики обострений хронического катарального 
гингивита и хронического генерализованного пародонтита, развившихся у больных на фоне искусст-
венных дентальных реставраций. В исследовании приняли участие 72 пациента в возрасте 18-30 лет с 
хроническим катаральным гингивитом (30) и хроническим генерализованным пародонтитом (42),  
которые были распределены на 2 клинические группы: основную (41человек) и контрольную (31). В 
основной группе для оценки гигиенического состояния использованы индексы Green-Vermillion (OHI-
S), Турески, О'Лири, биохимические, определение содержания малонового диальдегида, активности 
глутатион-пероксидазы, перекисного гемолиза эритроцитов, перекисного индекса. Позитивную ди-
намику клинических индексов и проб наблюдали у пациентов с хроническим катаральным гингиви-
том по значениям индексов РМА, ИК и Green-Vermillion. Индекс РМА через 6 месяцев после курса  ле-
чения был достоверно ниже (р<0,02), чем в  контрольной группе. У больных хроническим катараль-
ным гингивитом в основной группе  существенное  клиническое улучшение по индексу РМА достиг-
нуто  у 75% больных (р<0,001), и у 69,87% достигнута стойкая ремиссия с хроническим генерализо-
ванным пародонтитом. Выраженное терапевтическое действие подтверждено по снижению  значе-
ний пробы Шиллера-Писарева (р<0,001) и гигиенических индексов. Результаты проведенного кли-
нического  исследования показали, что использованные  нами в основной группе композиции озо-
нированных препаратов «Биоль» и «Фито-Биоль» демонстрируют  мембранотропный и антиокси-
дантный эффекты, повышают эффективность и сокращают сроки лечения  обострений хронического 
катарального гингивита и хронического генерализованного пародонтита, снижают риск  возникно-
вения рецидивов заболевания. 

Ключевые слова:   дентальные  реставрации, осложнения, хронический катаральный гингивит, 
хронический генерализованный пародонтит, бальнео-озоно- фитотерапия. 

 
По обобщенным данным независимых экс-

пертов ВОЗ, воспалительные заболевания паро-
донта (ВЗП) встречаются  у 90-95% взрослого 
населения. В структуре стоматологических за-
болеваний патология тканей пародонта также 
занимает одно из ведущих мест. В свою оче-
редь, в этой группе нозологий по распростра-
ненности основные позиции отдают хрониче-
скому катаральному гингивиту (ХКГ) и хрониче-
скому генерализованному пародонтиту (ХГП) 
[6,10]. Прогрессирование ВЗП приводит к час-
тичной или полной вторичной адентии, сенси-
билизации организма, дисфункциям в  иммун-
ной системе, а также к  возникновению и про-

грессированию одонтогенных воспалительных 
процессов вплоть до развития стоматогенного 
сепсиса [2,10,11].  Заболевания пародонта не-
редко  протекают на фоне нарушений пищева-
рения, обмена веществ, хронических инфекций 
и местных травматических повреждений 
[6,12,13]. 

Лечение воспалительных заболеваний па-
родонта не всегда ведет к продолжительной 
ремиссии, а прогрессирование хронического 
процесса сопряжено с утратой  зубов,  что про-
исходит в 5 раз чаще, чем при осложнениях ка-
риеса [5,6,10]. В комплексе этиопатогенетиче-
ской терапии заболеваний пародонта приме-
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няют различные местные антисептические 
средства, антибактериальные мази и гели, сор-
бенты, гомеопатические  препараты и др. 
[1,3,4]. Как перспективные, для широкого ис-
пользования  в стоматологии  зарекомендовали 
себя бальнеологические и курортологические 
факторы Крыма. Они содержат активные веще-
ства (соли, газы, биостимуляторы и др.) и де-
монстрируют выраженный  терапевтический 
местный и общий эффекты. Их применяют в 
сочетании с гидротерапией, инстилляциями,  
ирригациями пародонта, орошениями тканей 
рта. В последние годы в медицине широкое 
применение нашли жидкие минеральные гря-
зевые препараты  серии «Биоль» и «Фито-
Биоль», а также их композиции с озоном [9,14]. 
Необходимым условием успешного лечения и 
профилактики обострений заболеваний паро-
донта является восстановление нормобиоза 
тканей [6,7,12]. Позитивные результаты, по 
мнению многих исследователей, даёт ком-
плексное лечение, включающее  общеукреп-
ляющую и реабилитационную терапию. Такого 
сочетания легче достичь при многофакторно-
сти  используемых методов, обладающих ща-
дящим воздействием, не вызывающих побоч-
ных эффектов и привыкания, свойственных 
многим химиопрепаратам. Современные ин-
новационные методы бальнеотерапии, на наш 
взгляд, могут оказаться весьма перспективны-
ми в профилактике  и лечении  обострившихся  
ХКГ и ХГП [9]. 

Цель исследования – клинико-
лабораторная оценка эффективности разрабо-
танного комплекса немедикаментозного лече-
ния и профилактики обострений ХКГ и ХГП, 
возникающих у больных на фоне выполнения 
искусственных реставраций. 

Материалы и методы исследования. 
Объектами исследования были ткани пародон-
та, ротовая и десневая жидкости, смывы из по-
лости рта и периферическая кровь (из пальца). 
Состояние тканей пародонта оценивали по ве-
личине индексов РМА (папиллярно-маргинально-
альвеолярный, по С. Раrmа, 1960), CPITN 
(Сommunity Periodontal Index of Treatment Needs, 
ВОЗ 1989), по глубине пародонтального кармана 
(ГПК), убыли костной ткани (УКТ), патологиче-
ской подвижности зубов (ПЗ), пробе Шиллера-
Писарева, йодное число Свракова (Ш-П), степени 
кровоточивости (ИК) (Muchlemann H.R., 1983) 
экссудации из пародонтальных карманов (ЭПК). 
Гидротерапию тканей пародонта  осуществляли 

(в основной группе)  озонированными  компо-
зициями грязевых препаратов серий «Биоль» и 
«Фито-Биоль»  (МЗР от 02.11.2015: №ИЦ-101)  ТУ 
9158-004-00809517-2015.  

В исследовании приняли участие 72 паци-
ента в возрасте 18-30 лет. С обострением хро-
нического катарального гингивита (легкой и 
средней степеней тяжести) – 30 человек и хро-
ническим генерализованным пародонтитом – 
42, которые были распределены на 2 клиниче-
ские группы: основную (41) и контрольную (31). 
Группы исследования были стандартизованы 
по возрасту, гендерным признакам, нозологи-
ческой форме заболевания, а поэтому получен-
ные результаты сопоставимы. Все пациенты 
предварительно прошли  комплексное диагно-
стическое обследование [6]. Для оценки гигие-
нического состояния органов рта  нами были 
использованы индексы Green-Vermillion (OHI-S) 
(Green J.C., Vermillion J.R., 1964), индекс 
S. Turesky (1970), индекс раздражения — O’leary, 
Drage, Naylet (1972). Среди показателей, опре-
деляемых лабораторным путем: биохимиче-
ские (уровень ФАС и СРО, МДА) [8]. Для выяв-
ления ведущих типов метаболических наруше-
ний у больных ХКГ и ХГП был использован ал-
горитм распознавания заболеваний пародонта 
[5, 6], основанный на определении биохимиче-
ских показателей: содержание МДА, актив-
ность глутатион-пероксидазы, перекисный ге-
молиз эритроцитов и вычисление перекисного 
индекса для каждой группы больных. В том 
случае, когда величина РI>170, ведущим типом 
метаболических нарушений при генерализо-
ванном пародонтите – считали перекисный 
вариант. При отсутствии одного из маркеров, 
входящих в формулу определения пародон-
тального индекса (РI), ориентировались на ве-
личину отдельных показателей. При этом отне-
сти больных ХГП к перекисному варианту раз-
вития метаболических нарушений  считали 
возможным, при  определенных величинах 
двух из трех показателей СРО/ФАС: 
МДА>5 млмоль/мл; глутатионпероксидаза> 
2,5 нмоль/с в 1 мл [8]. Определение значений 
нормы, возрастных и половых особенностей, 
характерных для Крымского региона, изучение 
показателя в динамике развития патологии в 
пародонте и диагноз заболевания пародонта 
устанавливали на основании классификации, 
принятой Российской академией  стоматоло-
гии (Москва, 2001).  

Проведенный нами предварительный ана-
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lower (p<0.02) than in the control group. Сhronic catarrhal gingivitis patients in the main group achieved a 
marked clinical improvement in the rate of РMA among 75% of patients (p<0.001), and 69.87% achieved a 
stable remission with chronic generalized pаrodontitis. Expressed therapeutic effect was confirmed by the 
decrease in the value of the Schiller-Pisarev sample (p<0.001) and hygienic indices. The results of the clini-
cal studies showed that the use of ozonized preparations composition demonstrates the effect of parodonte 
protectors possessing antioxidant and membrane tropic effect. Developed treatment-and-prophylactic 
complex on the basis of the ozonized liquid composed of the "Biolle" mud and mineralized balm "The Phyto-
Biolle" increases efficiency and reduces treatment time of exacerbations of chronic catarrhal gingivitis and 
chronic generalized pаrodontitis, reduces the risk of the disease recurrence. 

Key words: dental restoration, complications, chronic catarrhal gingivitis, chronic generalized peri-
odontitis, balneо-ozone-phytotherapy. 
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Аннотация. Множественная миелома – одно из наиболее часто встречающихся злокачествен-

ных заболеваний крови, характеризующееся клональной пролиферацией атипичных плазматических 
клеток костного мозга. Наибольший уровень заболеваемости фиксируется у пациентов старше 80 лет.  

Множественной миеломе характерен длительный бессимптомный период, проявляющийся в ви-
де повышенного СОЭ. Зачастую больные обращаются за помощью по поводу патологических пере-
ломов при выполнении привычной физической нагрузки.  

Клинические симптомы множественной миеломы представлены двумя группами: к первой от-
носится инфильтрация костной ткани измененными плазмоцитами, что опосредует остеолитиче-
ские и остеопенические процессы, а также угнетение кроветворения. Ко второй группе относится 
гипервискозный синдром, нарастающая почечная недостаточность, обусловленная отложением М-
белка в почечных канальцах и явления полинейропатии. Пятилетняя выживаемость пациентов при 
проведении соответствующей терапии на первой стадии составляет 50%, в дальнейшем резко снижа-
ется, достигая 15% к третьей стадии.  

В статье описывается случай множественной миеломы у пациента. Ведущим клиническим про-
явлением был гипервискозный синдром, который проявился в виде повздошно-бедренного венозно-
го тромбоза, по поводу которого пациент проходил длительное лечение. Описаны диагностические 
затруднения, возникшие в процессе курации данного пациента. 

Ключевые слова: парапротеины, множественная миелома, ранние симптомы, стернальная 
пункция, миелограмма. 

 
Злокачественные новообразования зани-

мают второе место среди причин смертности 
населения Российской Федерации и включены 
в список социально значимых заболеваний, 
формируемый Правительством РФ. Сокраще-
ние смертности от онкологических заболева-
ний является одним из целевых направлений 
Концепции развития демографической поли-
тики РФ до 2025 года [2-6]. 

Множественная миелома является одной 
из наиболее часто встречающихся злокачест-
венных патологий системы крови, при которой 
прогноз, как и при любой онкопатологии, зави-
сит от своевременности и полноты проведён-
ных диагностических исследований и, следова-
тельно, своевременного начала этиологическо-
го лечения.  

Прогнозируемая пятилетняя выживае-
мость у больных миеломой, получивших лече-
ние на первой стадии онкологического процес-
са, составляет порядка 50%, на второй стадии – 
40% и только 15% – на третьей стадии [7]. По-

этому выявление множественной миеломы, а 
также других злокачественных новообразова-
ний в начальной стадии заболеваний является 
актуальной задачей повседневной врачебной 
практики. 

Для множественной миеломы характерна 
клональная пролиферация атипичных плазма-
тических клеток, которые синтезируют в кост-
ном мозге (реже вне его) моноклональные им-
муноглобулины типов IgG, IgА, IgD, IgE и/или 
лёгкие цепи иммуноглобулинов – k, λ. Риск 
развития болезни зависит от возраста пациен-
та. Показатели заболеваемости варьируют в 
пределах 3,0-4,0 случаев на 100 тыс. населения 
у лиц до 40 лет; и до 64,5 случаев на 100 тыс. 
населения в возрасте свыше 80 лет.  

Среди этиологических факторов опреде-
лённую роль играют наследственные факторы, 
ионизирующая радиация, вирусная инфекция. 
Клиническому проявлению множественной 
миеломы предшествует бессимптомная стадия 
различной степени продолжительности, кото-
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рую можно выявить только при лабораторном 
обследовании пациентов. При этом единствен-
ными проявлениями заболевания могут быть 
высокая скорость оседания эритроцитов и при-
сутствие парапротеина в крови и/или моче.  

Дальнейшая прогрессия заболевания при-
водит к нарушению кроветворения. Это прояв-
ляется физической слабостью у пациента, по-
терей веса, остеолизом (чаще тел позвонков, 
плоских, реже трубчатых костей), иммунологи-
ческой недостаточностью и нарушением функ-
ций почек.  

Все клинические симптомы болезни услов-
но подразделяются на две группы.  

Первая группа обусловлена инфильтрацией 
костной ткани опухолевыми плазмоцитами, 
что предрасполагает к остеодеструкции, гипер-
кальциемии, анемии, лейкопении и дальней-
шему подавлению всех ростков кроветворения. 
При обращении за медицинской помощью 50 - 
90% пациентов отмечают боли в костях (вслед-
ствие наличия участков остеодеструкции и ос-
теолиза). В некоторых случаях причиной обра-
щения пациентов в ЛПУ бывают патологиче-
ские переломы, возникшие в результате вы-
полнения привычной физической работы.  

У 75% больных формируется анемия из-за 
уменьшения очагов нормального эритропоэза, 
что у 40-50% пациентов проявляется в виде 
одышки, слабости, быстрой утомляемости. У 
20-30% больных из-за повышенной резорбции 
кальция из костной ткани отмечается рост 
уровня кальция в плазме крови. 

Вторая группа симптомов при множест-
венной миеломе обусловлена биологическим 
эффектом миеломного парапротеина (М-
градиента) и проявляется в виде:  

– Гипервискозного синдрома (одышка, 
тромбоз глубоких вен, транзиторные ишемиче-
ские атаки, тромбоз центральной вены сетчат-
ки или ее ветвей, кровоизлияния в сетчатку 
глаз, носовые кровотечения); 

– Симптомами почечной недостаточности 
вследствие отложения белковых молекул пара-
протеина в почечных канальцах; 

 – Симптомами полинейропатии. 
Для подтверждения или исключения мно-

жественной миеломы у пациентов с перечис-
ленными выше симптомами и синдромами ре-
комендуют в первую очередь следующие лабо-
раторные обследования: общий анализ крови; 
общий анализ мочи; определение уровня обще-

го белка и его фракций в сыворотке крови, в 
том числе выявление парапротеина (М-
градиента); исследование биохимических по-
казателей крови и мочи (уровень билирубина, 
креатинина, ионизированного кальция); мик-
роскопия пунктата костного мозга (миело-
грамма); рентгенограмма плоских и трубчатых 
костей [1]. 

Пациент N., в возрасте пятидесяти четырёх 
лет, считает себя больным с 06.07.2016 г., когда 
после болевого приступа постепенно развился 
диффузный отёк во всей левой нижней конеч-
ности. Пациент отмечал одышку, усиливаю-
щуюся при ходьбе. За лечением обращался в 
ЛПУ по месту жительства. В связи с ухудшени-
ем состояния (отёк распространился на бедро, 
появился выраженный болевой синдром) через 
12 дней от начала заболевания был госпитали-
зирован в специализированное сосудистое от-
деление.  

При поступлении предъявлял жалобы на 
одышку, усиливающуюся при ходьбе, отёк и 
боль в левой нижней конечности. По результа-
там обследования УЗИ с дуплексным сканиро-
ванием вен нижних конечностей выявлен 
тромбоз глубоких вен левой нижней конечно-
сти с наличием подвижных тромботических 
масс и признаками флотации.  

Наследственный анамнез и анамнез жизни 
без особенностей. Общее состояние удовлетво-
рительное. Визуально: умеренный отёк левой 
нижней конечности до паха. Другие органы и 
системы находятся в пределах возрастных и 
половых норм. 

Результаты проведенных лабораторных 
обследований пациента представлены в 
табл. 1-3. 

Пациенту поставлен диагноз «Левосторон-
ний повздошно-бедренный венозный тром-
боз». В течение двух недель он находился в 
стационаре, где получал консервативное лече-
ние в соответствии с поставленным диагнозом. 
Выписан с улучшением для продолжения лече-
ния в амбулаторных условиях. 

Через 3 месяца после выписки из стацио-
нара пациента стали беспокоить нарастающие 
боли в поясничном отделе позвоночника, ко-
торые возникали после подъёма тяжестей. 
Проводимое амбулаторное лечение с примене-
нием нестероидных противовоспалительных 
средств и физиотерапевтических методов в те-
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чение следующих восьми месяцев ожидаемого 
эффекта не дали. 

 
Таблица 1 

 
Результаты гематологического исследования 
крови пациента N. во время нахождения  

в специализированном отделении 
 

Показатели и методы Результаты Уровень Норма
Эритроциты (RBC) 1,96×1012 л низкий 4-5

Гемоглобин 81 г/л низкий 130-160
Гематокрит 21,9% низкий 40-52

Ср. объём эритроцитов 
(МСV) 112 fl высокий 84-96 

Ср. содержание Нb  
в RBC (МСН) 41,2 пг высокий 27-32 

Ср. концетр. Нb  
в RBC (МСНС) 368 г/л высокий 300-350 

Средний объём  
тромбоцита (МРV) 6,9 fl низкий 7,4-10,6 

Шир. распред. эритр. 
(RDW) 16,2% высокий 11,6-14,8

Лейкоциты (WВС) 7,1×109 л  4-9
Нейтрофилы в % 44,5% низкий 47-70

Нейтрофилы в абс. ед. 3,1×109 л  2-5,3
Эозинофилы в % 3,5 %  1-5

Эозинофилы в абс. ед. 0,2×109л  0,02-0,3
Базофилы в % 0,5%  0-2

Базофилы в абс.ед. 0×109 л  0-0,65
Моноциты в % 10,6%  3-11

Моноциты в абс. ед. 0,7×109 л высокий 0,2-0,6
Лимфоциты в % 40,9% высокий 18-40

Лимфоциты в абс.ед. 2,9×109 л  1,2-3
Тромбоциты 
 (анализатор) 191×109 л  150-400 

Время свёртывания по 
Сухареву: начало 

конец 

6 мин 
7 мин удлинено 5-7 мин 

2-4 мин 

СОЭ (ручным способом) 78 мм/час высокий 2-10
 

Таблица 2 
 

Результаты биохимического исследования крови 
пациента N. во время нахождения  
в специализированном отделении 

 
Показатели Результаты Уровень Норма
Холестерин 2,5 ммоль/л  1-6,2

Холестерин ЛПВП 0,27 ммоль/л низкий 0,9-1,9
Холестерин ЛПНП 1,45 ммоль/л  0-35
Триглицериды 1,69 ммоль/л  0-23
Азот мочевины 5,21 ммоль/л  2,8-8,3

Креатинин 80 ммоль/л  53-115
Билирубин общий 12,2 ммоль/л  1-21
Билирубин прямой 5,3 ммоль/л высокий 0-5,1

Глюкоза капиллярной крови 5,1 ммоль/л  3,8-6
 

Было проведена КТ, выявившая наличие 
компрессионных переломов L2 и L5 позвонков 
с инфильтрацией окружающих тканей, а также 
остеопороз. В последствии проведена рентген-
денситометрия, обнаружены признаки сущест-
венной остеопении в поясничном отделе по-
звоночника.  

В лабораторных исследованиях крови на 
тот момент: СОЭ – 55 мм/час (норма 2 – 10); Нb 
– 65 г/л (норма 130-160); лейкоциты – 9,9×109л 
(норма 4-9); тромбоциты – 229×109л (норма 
150-400); креатинин – 167 ммол/л (норма 53-
115); холестерин (общ) – 2,09 ммоль/л (норма 
1-6,2); Са – 3,55 ммоль/л (норма 2,15-2,57); об-
щий белок – 146,8 ммоль/л (норма 66,0-83,0). 

 
Таблица 3 

 
Результаты исследования мочи пациента N.  

во время нахождения  
в специализированном отделении 

 
Показатели 
и методы Результаты Уровень Норма 

Исследованное
кол-во 200 мл   

Цвет жёлтый патологический

Прозрачность Умеренно
мутная патологический  

Реакция (рН) кислая  
Плотность 

относительная 1017 патологический 1,015-1,03

Белок г/л 0,14 патологический 0-0,12
Сахар моль/л нет нет нет
Лейкоциты 1-2 в п/зр  0-4
Эритроциты 1-2 в п/зр  0-5
Цилиндры
гиалиновые нет в п/зр   

Цилиндры 
зернистые нет в п/зр   

Цилиндры 
восковидные нет в п/зр   

Эпителий 
плоский 0-1 в п/зр   

Эпителий
переходный нет   

Эпителий
почечный нет   

Слизь Незначительное 
количество патологический  

Соли нет патологический
Бактерии
и грибки нет   

 
В связи с ухудшением состояния пациента 

и проявлением вышеуказанных изменений, 
обнаруженных при лабораторных и инстру-
ментальных исследованиях пациент был на-
правлен для консультации в областную меди-
цинскую организацию, где была заподозрена 
множественная миелома. Для уточнения диаг-
ноза с информированного согласия пациента 
ему была проведена стернальная пункция с по-
следующим микроскопическим исследованием 
материалов пунктата (рис. 1, 2). 

Описание препарата: клеточность гиперк-
леточная, расположение клеток диффузное, 
миелодный росток представлен единичными 
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HYPERVISCOSOLIC SYNDROME AS A MANIFESTATION OF MULTIPLE MYELOMA. DIFFICULTIES OF 
DIAGNOSTIC SEARCH (practical case) 

 
T.V. CHESTNOVA, A.I. MAKARCHEV, V.K. FROLOV 

 
Tula State University, Medical Institute, Department of Sanitary, Hygiene and Preventive Disciplines,  

Boldin St., 128, Tula, 300028, Russia, e-mail:  tchestnova.tatiana@yandex.ru 
 

Abstract. Multiple myeloma is one of the most common malignant blood diseases, characterized by 
clonal proliferation atypical bone marrow plasma cells. The highest incidence occurs in patients older than 
80 years. 

It characterized by a long asymptomatic period, manifested in the form of increased ESR. Often, pa-
tients asking for help because of pathological fractures during physical activity. 

The clinical symptoms represented by two groups: the first is the infiltration of bone tissue by altered 
plasma cells, which mediates osteolytic and osteopenic processes, as well as inhibition blood formation. The 
second group includes hyperviscose syndrome, increasing renal failure caused by deposition of M-protein in 
the renal tubules and the polyneuropathy phenomenon. In the first stage of appropriate therapy,  five-year 
survival of patients is 50%, then decreases sharply, reaching 15% in the third stage. 

Article presents the case of multiple myeloma in a patient. The leading was hyperviscose syndrome, 
which manifested itself as oblique-femoral venous thrombosis, about which patient was at long treatment. 
The authors described the diagnostic difficulties that have arisen in the treatment. 

Key words: paraproteins, multiple myeloma, early symptoms, sternal puncture, myelogram. 
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ХАРАКТЕРИСТИКА ОБЩЕГО СОСТОЯНИЯ ОРГАНИЗМА ПО ПОКАЗАТЕЛЯМ 
ИНДИВИДУАЛЬНОГО ВОСПРИЯТИЯ ВРЕМЕНИ 
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Аннотация. В настоящее время информационные перегрузки, эмоциональное напряжение в 

процессе учебной деятельности, гиподинамия, нарушение режима и качества питания, жизнь в эко-
логически неблагоприятной среде обитания, способствуют развитию психического стресса, дезадап-
тации и хронического патологического десинхроноза, создающего серьезные предпосылки для раз-
вития дизрегуляционной патологии, манифестации скрытых патологических процессов. Ритмы яв-
ляются самым тонким маркером состояния жизнедеятельности организма и служат для характери-
стики его адаптивных возможностей. Доказано, что состояние здоровья организма ассоциируется с 
адекватной околосуточной биоритмологической деятельностью. В данной статье рассмотрены пара-
метры физиологических функций (САД п/л, ДАД п/л, срАД п/л, ПД п/л, t° п/л, ЧСС через каждые 4 ча-
са с перерывом на ночной сон в течение 3-х суток с последующей обработкой полученных результа-
тов на ЭВМ. Восприятие времени определяли тестом «индивидуальная минута». При исследовании 
состояния биоритмов физиологических функций у больных детей установлено нарушение времен-
ной организации физиологических систем в форме патологического десинхроноза: на фоне резкого 
увеличения доли недостоверных ритмов на 23% выявлено снижение числа достоверных циркадиан-
ных ритмов до 38%, и  повышение числа ультра- (28%) и инфрадианных частот (34%); асинфазность 
сопряженных ритмов сердечно-сосудистой системы и t0, снижение мезора и амплитуды ритма тем-
пературы на фоне укорочения длительности «индивидуальной минуты» на 15-17 сек., что коррелиру-
ет с изменениями сомато-вегетативных показателей. Тест «индивидуальная минута» может служить 
критерием оценки общего состояния здоровья человека, адаптации и дезадаптации в различных си-
туациях. 

Ключевые слова: индивидуальная минута, десинхроноз, временная организация физиологиче-
ской функций, биологический ритм. 

 
На стыке хронобиологии и хрономедицины 

зародилось новое научное фундаментальное 
направление – хронопатофизиология. Главны-
ми задачами которой, являются: 

1. Изучение динамики основных парамет-
ров временной организации физиологических 
функций (ВОФФ) и процессов в условиях пере-
ходных состояний от успешной адаптации к 
болезни, т.е. на стадии доклинических наруше-
ний здоровья; 

2. Исследование нарушений ВОФФ в ходе 
развития патологических процессов, состав-
ляющих патогенетическую основу заболева-
ний, для получения новых знаний и представ-
лений о механизмах хроноадаптации; 

Биологический ритм – это упорядоченное 
во времени и предсказуемое изменение биоло-
гических процессов. Диагностика рассогласо-
вания ритмов основывается на оценке степени 
напряжения регуляторных механизмов и их 

функционального резерва до возникновения 
гомеостатических нарушений, обусловленных 
поломом механизмов адаптации, включая их 
временные кодовые связи – хроноадаптацию. 
Этому полностью соответствуют на сегодня 
положения о том, что в реализации реакции 
здорового и больного организма участвуют од-
ни и те же системы – нейрогормональная, им-
мунная, временная, ССС, дыхательная, пище-
варительная, выделительная, а также структур-
ные образования органного, тканевого, кле-
точного, субклеточного уровней с их биорит-
мами [3-5]. 

Исследование адекватности чувства вре-
мени, с одной стороны, позволяет судить о со-
стоянии ЦНС, с другой, «чувство времени» яв-
ляется одним из критериев оценки качества 
адаптации организма. Адекватность оценки 
времени является необходимой предпосылкой 
успешной адаптации организма к разнообраз-
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ным условиям внешней среды. «Чувство вре-
мени» поддерживается раздражителями извне 
с участием органов чувств, глубокого мышеч-
ного чувства, интероцепции различных отде-
лов нервной системы [1,2,5]. Человек постоян-
но существует в своем собственном временном 
масштабе, зависящем от внутренних и внеш-
них факторов, т.е. у каждого отдельного инди-
вида имеется своя собственная единица време-
ни, оцениваемая по индивидуальной минуте  
(ИМ) [1,6,7]. Длительность ИМ – один из крите-
риев организации биологических ритмов. У 
здоровых людей величина ИМ является отно-
сительно стойким показателем, характери-
зующим эндогенную организацию времени и 
адаптивные способности организма. У лиц с 
высокими способностями к адаптации ИМ пре-
вышает минуту физического времени, у лиц с 
невысокими способностями к адаптации ИМ 
равна в среднем 47,0-46,0 с., у хорошо адапти-
рующих 62,5-69,7 с. По величине ИМ можно 
судить также о наступлении утомления. С уче-
том этого величина ИМ может быть исследова-
на в течение дня, недели, месяца, года. Эти 
данные позволяют выявить циркадные, не-
дельные, сезонные ритмы ИМ, функциональ-
ное состояние организма и его адаптивные 
возможности. 

Цель исследования – сопоставить показа-
тели индивидуального восприятия времени у 
здоровых детей и с хронической гастродуоде-
нальной патологией. 

Материалы и методы исследования. По 
информированному согласию родителей об-
следовано 70 подростков в возрасте 13 до 
18 лет, страдающих хронической гастродуоде-
нальной патологией, вызванной Н.pilory. Кон-
трольную группу составили здоровые подрост-
ки – 25 человек. Всем обследуемым провели 
общеклинические исследования: общий анализ 
крови, с подсчетом лейкоцитарной формулы и 
СОЭ, общий анализ мочи, кала на я/глист и 
цисты лямблий. При изучении временной ор-
ганизации физиологических функций прове-
дена хронодиагностика параметров физиоло-
гических функций (на обеих руках систоличе-
ское, диастолическое, среднее и пульсовое дав-
ление, температуру тела в подмышечных впа-
динах (t°), ЧСС, тест ИМ через каждые 4 часа с 
перерывом на ночной сон в течение 3-х суток с 
последующей обработкой полученных резуль-
татов на ЭВМ по программе модифицирован-
ного «Косинор-анализа» по поиску ритмов с 

неизвестным периодом, выявленных при не-
равностоящих наблюдениях, оценивающей 
5 параметров синусоидальных ритмов (мезор, 
амплитуда, акрофаза, период, достоверность); 
определение хронотипа, по анкете Эстберга, 
весоростовой показатель, для оценки физиче-
ского развития детей с использованием таблиц 
стандартов центильного типа разработанных 
А.В. Мазуриным и И.М. Воронцовым (2001). 

Результаты и их обсуждение. Анализируя 
данные, гастродуоденальная патология чаще 
встречается у юношей (48 человек – 68,5%), чем 
у девушек (22 человека – 31,5%). Согласно анке-
те Эстберга 33 человека (47,2%) представляли 
собой слабо выраженный утренний хронотип, 
37 обследуемых (52,8%) – индифферентный. Ре-
зультаты антропометрии показали, что 40 детей 
(57,1%) имели средний, 19 (27,2%) – выше сред-
него, а 11 (15,7%) – ниже среднего уровень фи-
зического развития. При исследовании состоя-
ния биоритмов физиологических функций у 
больных детей установлено нарушение времен-
ной организации физиологических систем в 
форме патологического десинхроноза: на фоне 
резкого увеличения доли недостоверных ритмов 
на 23% выявлено снижение числа достоверных 
циркадианных ритмов до 38%, повышение чис-
ла ультра – (28%) и инфрадианных частот (34%); 
асинфазность сопряженных ритмов сердечно-
сосудистой системы и t0, снижение мезора и ам-
плитуды ритма температуры на фоне укороче-
ния длительности ИМ на 15-17 сек. У здоровых 
детей доля циркадианных ритмов составила 
72%, ультрадианные частоты (18%) с преоблада-
нием над инфрадианными (10%) [4]. Разницы по 
полу и возрасту не наблюдалось. Сезонный ана-
лиз показал, что степень устойчивости ВОФФ 
различна в разные сезоны года. У здоровых де-
тей в зимний сезон года складываются опти-
мальные соотношения в спектре периодов дос-
товерных ритмов (табл. 1), когда доля достовер-
ных ритмов максимальна (72,2%) и представле-
на, в основном, циркадианными частотами 
(69,2%) при минимальном количестве ультради-
анных ритмов (13,5%) сравнительно с другими 
сезонами года и инфрадианных (17,3%). В этот 
же сезон года отмечается  наименьшее количе-
ство недостоверных ритмов (27,8%). 

В весенне-осенний сезоны наименее ус-
тойчива система ВОФФ: относительно снижа-
ется доля достоверных циркадианных ритмов 
(65,8-66%), а доля ультрадианных ритмов по-
вышается (18,4-14%), что в сочетании с замет-
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ным увеличением доли недостоверных ритмов 
в системе (36,7-40,5%) свидетельствует о сни-
жении устойчивости  ВОФФ. т.е. об относи-
тельном снижении емкости адаптивных меха-
низмов в организме. Летний период занимает 
промежуточное положение в динамике этих 
процессов [6]. При определении теста «индиви-
дуальная минута» была адекватная оценка 
времени. Разницы по полу и возрасту не на-
блюдалось. 

 
Таблица 1 

 
Распределение биологических ритмов  

у здоровых детей в различные сезоны года 
 

Ритмы Ультрад. Циркад. Инфрад. Общее кол-во (%)

Сезоны года достов. достов. достов. дост. недост. 
Зима n=84 13,5 69,2 17,3 72,2 27,8
Весна n=60 18,4 65,8 15,8 63,3 36,7
Лето n=84 13,3 68,3 18,4 71,4 28,6
Осень n=84 14 66 20 59,5 40,5

 
Примечание: n – количество синусоид ритмов  

физиологических функций 
 

Таблица 2 
 

Распределение биологических ритмов у больных 
детей в различные сезоны года 

 
Ритмы Ультрад. Циркад. Инфрад. Общее кол-во (%)

Сезоны года достов. достов. достов. дост. недост. 
Осень n=118 11,8 44,1 44,1 28,3 71,7
Лето n=296 12,3 67,3 20,4 25,9 74,1
Зима n=96 12 68 20 25,5 74,5
Весна n=147 8,3 55,6 36,1 22,9 77,1

 
Примечание: n – количество синусоид ритмов  

физиологических функций 

 
У больных детей доля достоверных ритмов 

снижена: циркадианные составляют 68%, ульт-
радианные – 12%, инфрадианные – 20%. Доля 
недостоверных ритмов составляет 74,5%. Слу-
чаи «ускорения» времени зарегистрированы 

больше у девочек (62%) с хронической патоло-
гией желудка. У юношей были зарегистрирова-
ны низкие цифры СД, ПД, ниже среднего весо-
ростовой показатель, в анализе крови на ниж-
ней границе количество лимфоцитов и уско-
ренное СОЭ. 

Исследование других параметров биорит-
мов сезонной динамики у детей (мезор и ам-
плитуда) показало, что мезоры показателей в 
зимний сезон ср.АКД, ЧСС, ИМ несколько сни-
жены. Амплитуда ритмов СД, ДД, ПД увеличе-
ны кроме амплитуды ИМ. Мезоры и амплитуды 
показателей ИМ в этот сезон года снижены 
(37,06±17,86 против 57,92±1,46; 2,75±1,57 про-
тив 5,71±0,9 соответственно). В весенний сезон 
отмечается минимальные значения мезоров 
ДД, ср.АД, ЧСС и самые высокие амплитуды 
СД, ДД, ЧСС. В этот сезон количество достовер-
ных ритмов у больных отсутствует, что свиде-
тельствует о значительном снижении адапта-
ции. В летний период мезор СД снижен. Отме-
чается относительно высокие показатели мезо-
ра и амплитуды ИМ (52,57±5,49 против 
59,86±2,02; 6,46±1,13 против 5,98±0,7 соответст-
венно). Увеличение амплитуды большинства 
ритмов, мезора и амплитуды ИМ указывает на 
наличие поиска успешной адаптации в этот 
сезон года. В осенний сезон мезоры показате-
лей ДД, ПД, снижены. Достоверено увеличена 
амплитуды ПД (7,67±0,81 против 4,82±0,14) и 
ЧСС (12,7±1,71 против 5,87±0,5). Амплитуда ДД 
снижена незначительна (5,8±0,88 против 
5,43±0,24). Особенностью этого сезона является 
исчезновение ритма ИМ. Этот сезон года ха-
рактеризуется высокой частотой заболеваемо-

стью гастро-
дуоденальной 

зоны. Анализ па-
раметров ритмов 
основных физио-
логических функ-
ций у детей в 
возрасте 13-
17 лет выявил 

достоверное 
уменьшение ве-
личины ИМ на 
15 сек. (58,86±15,2 

до 43,95±1,94). Исследование параметров био-
ритмов физиологических функций в сезонной 
динамики у здоровых детей (мезор и амплиту-
да) выявили «жесткие» ритмы СД, ДД, ЧСС в 
весенне-осенние сезоны года по признаку сни-

 
Таблица 3 

 
Динамика мезоров и амплитуд достоверных ритмов физиологических функций у 

здоровых детей (Мm) 

Сезоны 
года 

Мезоры Амплитуда
СД ДД ЧСС T0 ИМ СД ДД ЧСС T0 ИМ 

Зима 
n=156 1123,06 75,02,1 73,22,55 36,30,07 48,50,9 4,50,5 4,00,65 3,00,4 0,50,05 4,30.9 

Весна 
n=132 109,51,9 70,81,52 75,653,6 36,80,15 55.42,7 9.30,7 7,60,6 10,051,6 0,250,05 8,72,1 

Лето 
n=180 111,62,6 75,42,6 78,54,4 36,60,1 60.41,3 6,30,55 6,40,8 5,50,34 0,350,05 5,40,4 

Осень 
n=144 105,23,66 70,52,65 75,55,05 36.50,09 60.32,5 7,70,9 6,11,4 7,550,6 0,3 0,05 5,10,7 
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жения их амплитуды, что указывает на сниже-
ние емкости хроноадаптации сердечно-
сосудистой системы в этот сезон года и под-
тверждается снижением амплитуды ИМ. Отли-
чия достоверны, особенно при сравнении с 
зимним сезоном года, когда амплитуды боль-
шинства ритмов увеличены сравнительно с 
другими сезонами года (табл. 3). 

Циркадианный ритм – основной суточный 
ритм, увязывающий множество жизненно-
важных процессов, имеющих собственные ра-
бочие биоритмы разной частоты во времени, в 
единую колебательную систему. Поэтому сни-
жение доли ритмов с периодом 20-28 часов в 

системе временной организации организма в 
целом или его отдельных жизненно-важных 
систем – один из ключевых хронопатофизио-
логических механизмов развития доклиниче-
ских нарушений здоровья – патологических 
десинхронозов. Увеличение амплитуд боль-
шинства ритмов в летний сезон года, напротив, 
указывает на активный поиск адаптации во 
времени – хроноадаптация. 

Выводы. Тест «индивидуальная минута» 
может служить критерием оценки общего со-
стояния здоровья человека, адаптации и деза-
даптации в различных ситуациях. 
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Abstract. At present, the information overload, emotional stress in the process of learning activity, lack 

of exercise, violation of diet and nutrition, living in an unfavorable environment, contribute to the devel-
opment of mental stress, disadaptation and chronic pathological desynchronosis, which creates serious pre-
requisites for the development of disregulatory pathology, manifestation of hidden pathological processes. 
Rhythms are the most subtle marker of the state of the organism and serve to characterize its adaptive ca-
pabilities. It is proved that the state of health is associated with adequate daily biorhythms activity. The pa-
rameters of physiological functions (SAP r/l, DAP r/l, AAPr/l, PP r/l , t° r/l, heart rate every 4 hours with a 
break for night sleep for 3 days with the subsequent processing of the results on the computer. The percep-
tion of time was determined by the test "individual minute" of IM. In the study of the state of biorhythms of 
physiological functions in sick children, the temporal organization of physiological systems in the form of 
pathological desynchronosis was established: against a background of a sharp increase in the proportion of 
unreliable rhythms by 23% about a decrease in the number of reliable circadian rhythms up to 38%, and an 
increase in the number of ultra- (28%) and infradian frequencies (34%), asynphase of the linked rhythms of 
the cardiovascular system and t°, the decrease of mezor and amplitudes of the temperature rhythm against 
the shortening of the duration "individual minute" for 15-17 seconds. The duration of IM correlates with 
changes in somato-vegetative indices. The test "individual minute" can serve as a criterion for assessing the 
general state of human health, adaptation and disadaptation in various situations. 

Key words: individual minute, desynchronosis, temporary organization of physiological function, bio-
logical rhythm. 
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ВОЗМОЖНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ МИНИАТЮРНЫХ ИНФРАКРАСНЫХ КАМЕР НОВОГО 
ПОКОЛЕНИЯ В МЕДИЦИНСКОЙ ДИАГНОСТИКЕ 

 
Л.Н. ХИЖНЯК, Е.П. ХИЖНЯК, Е.И. МАЕВСКИЙ  

 
Институт теоретической и экспериментальной биофизики РАН, 
 ул. Институтская, д. 3, Пущино, Московская обл., 142290, Россия 

 
Аннотация. Работа посвящена оценке перспективных возможностей применения миниатюрных 

матричных инфракрасных камер нового поколения в медицинской диагностике. Приведены резуль-
таты детального анализа реальных технических параметров миниатюрных инфракрасных камер 
разных типов, по результатам которых даются рекомендации о возможности использования кон-
кретных моделей в качестве приёмного устройства инфракрасных излучения в медицинских диагно-
стических системах. Особое внимание уделено экспериментальной оценке диагностических воз-
можностей миниатюрных инфракрасных камер по сравнению с дорогостоящими, профессиональ-
ными инфракрасными камерами, а также актуальности ранних методических рекомендаций. Пока-
зано, что температурная чувствительность и пространственная неравномерность миниатюрных ин-
фракрасных камер не превышают 0,1оС, что достаточно для медицинской диагностики. Однако без 
дополнительных доработок ни одна из камер не обеспечивает необходимой точности температур-
ных измерений. Реальная ошибка измерения абсолютных значений температур может достигать 4-
5оС в диапазоне от 20 до 40оС. Для использования этих камер в медицинских целях необходимо при-
менять процедуру коррекции результатов температурных измерений для улучшения точности реги-
страции температур до 0,1оС. Приводятся результаты пробных диагностических обследований, про-
веденных с использованием лабораторного макета диагностической инфракрасной системы и базо-
вого пакета программ первичной обработки инфракрасных данных.  

Ключевые слова: диагностика, инфракрасная термография.  
 
Температура является важнейшей характе-

ристикой состояния здоровья человека. Меди-
цинский термометр уже давно стал первичным 
инструментом медицинской диагностики. Од-
нако существует целый ряд заболеваний, при 
которых интегральная температура тела чело-
века остается нормальной, а меняется только 
локальная температура в области патологиче-
ских процессов. Пространственное распреде-
ление температур на поверхности тела позво-
ляет определить локализацию патологических 
процессов, которые могут быть связаны с раз-
личными формами нарушений кровотока, вос-
палительными процессами, спазмом, локаль-
ными нарушениями метаболизма и иннерва-
ции биологических тканей, развитием  онколо-
гических новообразований.  

Инфракрасная (ИК) термография является 
наиболее совершенным методом дистанцион-
ной регистрации пространственного распреде-
ления температур. Этот метод диагностики аб-
солютно безопасен для человека, так как в его 
основе лежит принцип регистрации темпера-
турных распределений по собственному тепло-

вому излучению объектов в ИК диапазоне длин 
волн. Поэтому он может без каких-либо огра-
ничений использоваться в ходе профилактиче-
ских обследований пациентов с целью раннего 
выявления патологических процессов. Инфра-
красные камеры (тепловизоры) применяются в 
качестве диагностических инструментов в ме-
дицинской практике более 40 лет [1-3,5,8,9,12]. 
Накопленный в ходе клинической апробации 
опыт свидетельствует о перспективности ис-
пользования современных матричных ИК сис-
тем для ранней диагностики воспалительных, 
сосудистых и онкологических заболеваний при 
профилактических обследованиях [10,11,14,15].  

Важным фактором, сдерживающим широ-
кое применение метода ИК термографии в ме-
дицинской диагностике, является очень высо-
кая стоимость ИК камер. В последнее время 
появились портативные ИК камеры, стоимость 
которых сравнима со стоимостью сотовых те-
лефонов. На их базе могут быть созданы порта-
тивные медицинские диагностические ИК сис-
темы для медицинских учреждений первично-
го звена (районных и сельских поликлиник) и 
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машин скорой помощи. В перспективе воз-
можно создание персональных диагностиче-
ских ИК систем для использования в домашних 
условиях [7,13], при этом для первичного об-
следования человеку не обязательно посещать 
поликлинику, зарегистрированные ИК термо-
граммы могут быть переданы врачу по интер-
нету для дальнейшего анализа.  

Цель исследования – на основе анализа 
реальных технических характеристик совре-
менных миниатюрных ИК камер нового поко-
ления определить возможности их применения 
в медицинской диагностике. Выяснить воз-
можность использования таких ИК камер (без 
каких-либо дополнительных модификаций) 
для регистрации первичных ИК  термограмм. 
Определить, какие необходимы аппаратные и 
программные доработки для создания полно-
ценных диагностических ИК систем.  

Для решения поставленных задач необхо-
димо дать чёткое определение, что подразуме-
вается под медицинской диагностической ИК 
системой? Если ставится задача просто уви-
деть, где на поверхности тела человека чуть 
теплее, а где – холоднее, то для её решения 
вполне достаточно миниатюрной ИК камеры в 
варианте «как есть». Необходимо отметить, что 
такой подход к термовизионной диагностике 
до недавнего времени был распространен не 
только у дилетантов, но и у многих профессио-
налов, в том числе – на западе. Именно по этой 
причине метод ИК термографии был дискреди-
тирован, особенно, когда такой поход приме-
нялся при ранней диагностике рака молочной 
железы. И только в последние годы этот метод 
был реабилитирован, но уже при совершенно 
ином подходе к критериям диагностики.  

Прежде всего, надо четко понимать, что ИК 
камера является всего лишь приёмником ИК 
излучения в медицинском диагностическом 
комплексе. Для более четкого понимания, уме-
стно провести аналогию с ультразвуковым дат-
чиком в достаточно сложном медицинском ап-
парате ультразвуковой диагностики, или при-
емником рентгеновского излучения в меди-
цинском томографе.  

Принципиальное отличие медицинской 
диагностической ИК системы заключается в 
том, что это не просто система визуализации 
ИК изображений (что позволяет сделать ИК ка-
мера, соединённая с монитором), а это изме-
рительная система, оснащенная набором про-
граммных средств обработки ИК изображений. 

Дело в том, что недорогие ИК камеры, осно-
ванные на неохлаждаемых матрицах ИК фото-
приемников (микроболометрах), разрабатыва-
лись для визуализации, в основном, для воен-
ного применения. Именно поэтому такие ка-
меры до недавнего времени не применялись в 
медицинской диагностике, а применялись до-
рогие ИК камеры, обладающие измерительны-
ми возможностями.  

При создании медицинской диагностиче-
ской ИК системы с применением миниатюрных 
ИК камер необходимо адаптировать ИК камеру 
к требованиям медицинской диагностики. 
Прежде всего, необходимо обеспечить возмож-
ность измерения абсолютных значений темпе-
ратур в разных участках тела человека с доста-
точно высокой точностью, которую сами по 
себе миниатюрные ИК камеры обеспечить не 
могут, поскольку в них  отсутствует система 
термостабилизации матрицы ИК фотоприем-
ников, что порождает дрейф температурной 
чувствительности в 2-3оС и более. Решить дан-
ную задачу за счет какой-либо аппаратной мо-
дификации имеющихся в продаже ИК камер 
практически невозможно. Для необходимой 
точности измерений предстояло ответить на 
вопрос о возможности корректировки резуль-
татов  ИК измерений программным путем. 
Сложность задачи осложняется необходимо-
стью определения абсолютных значений тем-
ператур при неизвестных значениях излуча-
тельной способности различных участков тела 
человека [1].  

Результаты и их обсуждение. На первом 
этапе был проведен цикл экспериментальных 
исследований по оценке реальных технических 
параметров современных миниатюрных мат-
ричных ИК камер, по результатам которых 
предстояло сделать вывод о возможности их 
использования в качестве приёмного устройст-
ва в медицинской диагностической системе.  

Апробированы миниатюрные ИК камеры 
четырех типов:  

1. ИК камера «Flir ONE Pro» (США) на диапа-
зон 8-14 мкм с пространственным разрешени-
ем 160×120. Скорость регистрации 9 кадров в 
секунду. Температурный диапазон от -20 до 
+400 оС. Привлекательная особенность камеры 
заключается в возможности регистрации дос-
таточно точно совмещенных видимого и ин-
фракрасного изображений.  

2. ИК камера «Seek Thermal» (США) на диа-
пазон 7-13 мкм с пространственным разреше-
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нием 206×156.  Скорость регистрации 9 кадров 
в секунду. Температурный диапазон от -40 до 
+330 оС.  

3. ИК камера «Seek Thermal compact PRO» 
(США) на диапазон 7-13 мкм с пространствен-
ным разрешением 320×240. Скорость регистра-
ции 15 кадров в секунду. Температурный диа-
пазон от -40 до +330 оС.  

4. ИК камера «Therm-App» фирмы «Opgal» 
(Израиль) на диапазон 7-13 мкм с пространст-
венным разрешением 384×288. Скорость реги-
страции 9 кадров в секунду. Температурный 
диапазон от 0 до +200оС.  

Все ИК камеры оснащены микроболометри-
ческими матрицами фотоприёмников на основе 
оксида ванадия и совместимы с планшетными 
компьютерами и смартфонами на базе опера-
ционной системы «Android» версии 4.3 и выше.  

Учитывая, что ряд важных технических ха-
рактеристик ИК камер фирмы изготовители не 
приводят, необходимо было экспериментально 
измерить реальную температурную чувстви-
тельность камеры (ограниченную величиной 
NEdT),  равномерность регистрируемого темпе-
ратурного изображения и точность измерения 
абсолютных значений температур. Измерения 
проводились с использованием эталонного тем-
пературного образца типа «Черное тело», обес-
печивающего температурную точность 0,1оС в 
диапазоне от 10 до 100 оС. ИК камеры тестиро-
вались в диапазоне температур, используемых 
при медицинской диагностике, от 20 до 40оС.  

Измерения показали, что все протестиро-
ванные ИК камеры обеспечивают чувствитель-
ность и равномерность регистрируемого тем-
пературного изображения не хуже 0,08оС, что 
вполне достаточно для первичной диагности-
ки. Однако в ходе исследований выяснилось, 
что реальные величины температурного экви-
валента шума (NEdT) и температурной нерав-
номерности ИК изображения могут возрастать 
до 0,6оС в  зависимости от типа используемого 
смартфона или планшетного компьютера.   

Ни одна из камер не обеспечивает необхо-
димой для медицинской диагностики точности 
измерения абсолютных значений температур. 
Реальная ошибка может достигать 4-5оС в диа-
пазоне температур от 20 до 40оС, что диктует 
необходимость дополнительной калибровки 
каждой ИК камеры и коррекции результатов 
температурных измерений.  

 На рис.1 приведены скорректирован-
ные термограммы образца типа «Черное тело», 

зарегистрированные с разных расстояний ИК 
камерой типа «Seek Thermal».   

 

 
 

Рис. 1. Термограммы образца типа «Черное тело», 
зарегистрированные в режиме автоматического из-
мерения минимального и максимального значения 
температур в кадре. Температура в центре образца 
типа «Черное тело» 31оС, температура в помещении 
25оС. Измеренная камерой значение температуры 

27оС (левая термограмма) соответствует температуре 
ободка образца типа «Черное тело» 

 
Измерения показали, что все протестиро-

ванные ИК камеры после калибровки и коррек-
ции ИК изображений с учетом излучательной 
способности обеспечивают возможность изме-
рения абсолютных значений температур с точ-
ностью 0,1-0,2оС, что достаточно для первич-
ной диагностики.  

ИК камеры типа «Flir ONE Pro» и «Seek 
Thermal» имеют два недостатка: недостаточное 
пространственное разрешение и отсутствие 
возможности фокусировки.  

ИК камера типа «Seek Thermal compact PRO» 
обеспечивает возможность фокусировки при 
достаточном пространственном разрешении 
матрицы фотоприемников.   

Камера типа «Therm-App» фирмы «Opgal» 
является абсолютным лидером по реальным 
техническим параметрам среди всех протести-
рованных ИК камер и, безусловно, является 
кандидатом №1 для создания медицинских 
диагностических систем.  

На втором этапе, несмотря на отмеченные 
недостатки, были проведены исследования по 
оценке реальных диагностических возможно-
стей миниатюрных ИК камер при их использо-
вании в реальных обследованиях.  

Для оценки реальных диагностических 
возможностей были проведены сравнительные 
исследования с синхронным использованием 
двух ИК камер: одной из перечисленных выше 
миниатюрных ИК камер и профессиональной 
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достаточно высокой точностью абсолютного 
значения температуры в уголках глаз и воз-
можность вычисления разницы температур 
между отдельными участками тела. Для таких 
измерений ИК камера должна быть не только 
откалиброванной, но и обладать достаточно 
высоким пространственным разрешением. 
Термограммы, приведенные на рис. 4 демонст-
рируют, что пространственное разрешение ИК 
камеры типа «Seek Thermal» недостаточно для 
измерения абсолютного значения температуры 
в уголках глаз, но достаточно для выявления 
локальных областей перегрева, обусловленных 
наличием воспалительных процессов (рис. 5). 
 

Выводы:  
1. Температурная чувствительность и 

пространственная неравномерность у всех ИК 
камер не превышают 0,1 оС, что достаточно для 
медицинской диагностики.  

2. ИК камеры типа «Flir ONE Pro» и «Seek 
Thermal» имеют два существенных недостатка: 
недостаточное пространственное разрешение и 
отсутствие возможности фокусировки. Исполь-
зование этих камер в медицинской диагности-
ке весьма проблематично.  

3. Без дополнительных доработок ни одна 
из камер не обеспечивает необходимой точно-
сти температурных измерений. Реальная 
ошибка измерения абсолютных значений тем-
ператур может достигать 4-5оС в диапазоне от 
20 до 40оС. Для использования этих камер в ме-
дицинских целях необходимо применять про-
цедуру коррекции результатов температурных 
измерений для улучшения точности регистра-
ции температур до 0,1оС.  

4. Установлено, что при использовании 
стандартного математического обеспечения все 
ИК камеры автоматически меняют температур-
ный диапазон в зависимости от разницы между 

максимальным и минимальным 
значениями температуры в кадре. 
С одной стороны это очень удоб-
но, так как у оператора отпадает 
необходимость постоянно забо-
титься о возможном выходе из 
диапазона измерений. В тоже 
время затрудняет возможность 
анализа и сравнения термограмм. 
Ручная установка температурного 
диапазона позволяет улучшить 
температурную детализацию ИК 
изображений. Необходимо допол-
нительное программное обеспе-
чение, дающее возможность врачу 
устанавливать заранее заданный 
динамический диапазон темпера-
турных измерений.  

5. Для превращения миниа-
тюрной ИК камеры в полноцен-
ную медицинскую диагностиче-
скую систему, необходим аппа-
ратно-программный интерфейс, 
позволяющий проводить темпе-
ратурные измерения в любой из 
точек ИК изображения. Кроме 
того, необходим комплекс про-
граммных средств, позволяющий 
рассчитывать гистограммы тем-

пературных распределений по произвольно 
заданным областям тела человека, проводить 
нелинейную фильтрацию ИК изображений с 
учётом анатомических особенностей опреде-
ленных участков тела, глубины патологических 
процессов, особенностей теплопроводности, 
влажности кожи [4,6]. ИК камеры типа «Seek 
Thermal compact PRO» и «Therm-App» являются 
наиболее перспективными для применения в 
медицинской диагностике. 

 
Пояснично-крестцовый остеохондроз
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Рис. 7. Термограммы зарегистрированы миниатюрными
 ИК камерами 
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6. ИК камеры типа «Seek Thermal compact 
PRO» и «Therm-App» являются наиболее пер-
спективными для применения в медицинской 

диагностике. На рис. 7 приведены ИК термо-
граммы пациентов, зарегистрированные ИК 
камерами указанных типов. 
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Abstract. The article is devoted to assessing the promising possibilities of using a new generation of 

miniature matrix infrared (IR) cameras in medical diagnostics. The results of a detailed analysis of the real 
technical parameters of miniature IR cameras of various types are given. Particular attention is paid to the 
experimental evaluation of the diagnostic capabilities of miniature IR cameras in comparison with profes-
sional IR cameras, as well as the relevance of early methodological recommendations. It is shown that the 
temperature sensitivity and spatial non-uniformity of miniature IR cameras do not exceed 0.1 ° C, which is 
sufficient for medical diagnostics. However, without additional modifications, none of the chambers provide 
the necessary accuracy of temperature measurements. The real error in the measurement of absolute tem-
peratures can reach 4-5 ° C in the range from 20 to 40 ° C. To use these cameras for medical purposes, it is 
necessary to apply the procedure for correcting the results of temperature measurements to improve the 
accuracy of recording temperatures to 0.1 ° C. The results of trial diagnostic examinations carried out using 
a laboratory prototype of the diagnostic IR system and the basic package of primary data processing are pre-
sented.  
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Аннотация. Статья посвящена терапевтическим характеристикам фармакопунктуры (иначе, 

биопунктуры) – способа, базирующегося на введении медикаментов в область точек рефлексотера-
пии. Представленный материал является результатом собственных исследований, построенных на 
использовании «модели» вертеброгенной патологии. 

 В серии работ, детализирующих эффекты фармакопунктуры гомеопатическими препаратами 
при пояснично-крестцовых дорсопатиях, уточнены механизмы действия, подтверждены результа-
тивность и безопасность данной технологии. В рамках выполнения одного из исследований усилена 
научная доказательность метода за счет применения развернутого плацебо контроля.  

 В других работах, посвященных фармакопунктуре «классическим» средством Алфлутоп, отра-
жено преимущество метода над иными вариантами использования искомого средства. Причем в 
случае сочетания фармакопунктуры Алфлутопом с аппаратным воздействием отмечено сложение 
терапевтических возможностей этих подходов.  

 Также впервые установлено, что выполнение при дорсопатиях локальной озонотерапии по пра-
вилам биопунктуры обеспечивает достижение быстрого и устойчивого терапевтического результата. 

 Ключевые слова: рефлексотерапия, фармакопунктура, локальная озонотерапия, дорсопатии, 
комплексные гомеопатические средства, аппаратное лечебное воздействие. 

 
Введение. Фармакопунктура представляет 

собой метод, базирующийся на инъекции раз-
личных агентов, преимущественно медика-
ментов, в область точек рефлексотерапии с це-
лью достижения лечебного эффекта при раз-
личных нозологических формах [1-3,6,10]. Тех-
ника его выполнения разнится, что обуславли-
вает разнообразие существующих определе-
ний: 

– мезотерапия – множественные инъекции 
препарата в зоне заинтересованного метамера; 

– гомеосиниатрия – использование с ле-
чебной целью исключительно гомеопатических 
средств;  

– биопунктура – применение не только го-
меопатических, но и фито медикаментов;  

– и, наконец, фармакопунктура – в узком 
понимании ответвление клинической фарма-
кологии. 

В Европе метод получил распространение в 
пятидесятые годы прошлого столетия, в нашей 
стране – спустя полвека. В порядке хроноло-
гии, в 2002 году мы одними из первых система-
тизировали известные на тот момент данные 
[3], а годом позже наши коллеги представили 

«Практикум по антигомотоксической фарма-
копунктуре» [19].  

Показания к применению фармакопункту-
ры соответствуют общим для рефлексотерапии, 
охватывая практически весь перечень МКБ 
№10. Необходимо указать на противопоказа-
ния к рефлексотерапии и, соответственно, 
фармакопунктуре, основными из которых яв-
ляются новообразования и органная декомпен-
сация [5,14].  

Технически манипуляция заключаются в 
подкожном или внутрикожном введении ле-
карственного вещества в область точки, исходя 
из объема 0,2-0,3 мл на локус. Выполнение ее 
предполагает соблюдение ряда правил: 

– воздействие проводят по стандартной 
для рефлексотерапии схеме, путем стимуляции 
вводимым веществом сочетания местных, сег-
ментарных и общих точек;  

– лечение выполняют инъекциями как од-
ного препарата, так и «коктейля» из двух и бо-
лее лекарственных компонентов;  

– в случае отсутствия должного эффекта от 
нескольких инъекций рекомендуется замена 
назначенного медикамента;  
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– количество процедур и дозировка вы-
бранного препарата соответствует стандарт-
ным рекомендациям к его применению.  

В качестве примера – курс фармакопунк-
туры гомеопатическим средством Траумель С 
(Хеель, Германия) состоит из 10 инъекций, вы-
полняемых через день, а в ходе одной проце-
дуры суммарно в точки вводят около 2,2 мл 
препарата, что равно объему одной ампулы.  

В лечебных механизмах данной техноло-
гии выделяют несколько звеньев. С одной сто-
роны, изменение объемных характеристик 
тканей в ответ на инъекцию жидкости обеспе-
чивает пролонгированную стимуляцию точки. 
С другой, учитывают значение формируемых 
множественных депо препарата [15]. И, нако-
нец, гипотетически предполагается включение 
сложных механизмов взаимодействия точки и 
препарата, по принципу «ключ к замку» [11]. 
Однако эта связь прослеживается только кли-
нически, но не на уровне тонких исследований.  

Следовательно, один из вопросов – троп-
ности препарата к точкам рефлексотерапии, до 
сих пор остается открытым. В качестве конста-
тации, при туннельных синдромах рук сопос-
тавимость результатов в ответ на фармако-
пунктуру классическим препаратом Актовегин 
или индифферентным физиологическим рас-
твором указывало на превалирование рефлек-
торного влияния над медикаментозным [20].  

Напротив, в случае подобного использова-
ния гомеопатических средств нами установлено 
потенцирование обоих звеньев, с достижением 
качественно новых эффектов [4]. При этом ос-
новной исследовательской «моделью» послужи-
ли пояснично-крестцовые дорсопатии, а боль-
шинство работ, с учетом устоявшихся тенден-
ций, было проведено с использованием гомео-
патических препаратов фирмы Хеель, Германия.  

В ходе первой из них уточнены механизмы 
действия и подтверждена результативность 
фармакопунктуры препаратом Дискус компо-
зитум [15,16]. Выбор этого медикамента обу-
словлен составом, включающим суис-органные 
вертебральные компоненты, что позволяет 
расценивать проводимое лечение как патоге-
нетически значимое.  

Находящиеся под наблюдением пациенты 
с проявлениями дорсопатии были разделены 
на две группы. В 1-ой, наряду со стандартными 
мероприятиями, препарат вводили внутримы-
шечно, во 2-ой – в точки рефлексотерапии, т.е. 
путем фармакопунктуры. Выполненный по за-

вершению терапии анализ подтвердил досто-
верное преимущество фармакопунктуры в час-
ти динамики ряда показателей. К примеру, 
ориентируясь на сроки достижения стабильно-
го эффекта, данный метод оказался в 1,5 раза 
результативнее сравниваемого.  

Эта разница выражалась в увеличении мы-
шечной силы, уменьшении асимметрии сухо-
жильных рефлексов (вплоть до не совсем по-
нятного их восстановления в части наблюде-
ний), а также сужении зон гипестезии [17.18]. 
Наблюдаемые сдвиги были верифицированы 
электрофизиологически, проявляясь улучшени-
ем характеристик соматосенсорных вызванных 
потенциалов именно в группе фармакопункту-
ры.  

Сходные результаты были получены в ис-
следовании, посвященном коррекции проявле-
ний пояснично-крестцовой дорсопатии, проте-
кающей с ведущим сосудистым компонентом 
[8,21]. Работа по дизайну совпадала с предыду-
щей, однако в качестве агента было использо-
вано средство Плацента композитум, отли-
чающееся, помимо других эффектов, и сосуди-
стым влиянием. 

Здесь, как и в случае с Дискус композитум, 
на уровне достоверности отмечено преимуще-
ство фармакопунктуры. Наблюдаемые при 
этом положительные клинические сдвиги были 
подтверждены данными специального сосуди-
стого исследования. В целом, обе работы рас-
крывают благотворное и системное влияние 
изучаемого метода.  

В еще одном исследовании был использо-
ван гомеопатический препарат Цель Т, но уже с 
целью расширения доказательной базы фарма-
копунктуры путем плацебо-контролируемого 
исследования [12]. Пациенты с дорсопатией на 
пояснично-крестцовом уровне были разделены 
на четыре группы, в которых наряду со стан-
дартной терапией применяли отдельные тех-
ники введения препарата или физиологическо-
го раствора.  

При этом в двух первых группах выполня-
ли внутримышечные инъекции: в 1-ой – меди-
камента, во 2-ой – физиологического раствора 
в качестве плацебо. В двух других группах ука-
занные вещества вводили в точки рефлексоте-
рапии, причем инъекции физиологического 
раствора расценивали как усложненный вари-
ант плацебо.  

В случае фармакопунктуры Цель Т установ-
лено потенцирование рефлекторного и медика-
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ментозного влияний, подтверждая эффектив-
ность, безопасность и терапевтическую надеж-
ность технологии. Напротив, при подобном ис-
пользовании физиологического раствора отме-
чена неустойчивость достигнутых положитель-
ных результатов. Также продемонстрировано 
отставленное действие стандартного (внутри-
мышечного) введения препарата, проявляющее-
ся в виде урежения рецидивов заболевания.  

Эти сведения важны, так как исследование, 
основанное на включении двух вариантов пла-
цебо, расширяет доказательную базу примене-
ния фармакопунктуры, а в целом – рефлексо-
терапии.  

На следующем этапе, учитывая единичные 
сведения об эффективности фармакопунктуры 
«классическими» медикаментами, была вы-
полнено исследование с применением хондро-
протектора Алфлутоп (Биотехнос, Румыния) 
[19]. Пациенты с пояснично-крестцовой дорсо-
патией были распределены на три группы. По-
мимо стандартной терапии, в двух группах 
препарат вводили внутримышечно: в 1-ой са-
мостоятельно, во 2-ой – на фоне классического 
иглоукалывания. В 3-ей, основной группе вы-
полняли фармакопунктуру этим средством. 

В результате было подтверждено терапев-
тическое превосходство фармакопунктуры над 
другими схемами применения препарата. Так-
же было показано, что применение данного 
подхода, за счет рефлекторной составляющей, 
обеспечивает достижение качественно новых 
эффектов, в том числе, сосудистого, нехарак-
терного для самого медикамента [7]. 

С другой стороны, полученные результаты 
сопоставимо уступали эффектам, наблюдае-
мым при аналогичном использовании гомео-
патических средств. В развитие этих сведений 
было выполнена работа по дополнению метода 
аппаратным воздействием, в частности, биоре-
зонансной терапией [13]. Пациенты с дорсопа-
тией были распределены на четыре группы. Во 
всех них проводили стандартное лечение, при-
чем в группе контроля оно являлось основным. 
Кроме того, в 1-ой группе применяли биорезо-
нансную терапию, во 2-ой – фармакопунктуру 
препаратом Алфлутоп. В 3-ей группе использо-
вали комплекс, состоящий из биорезонансной 
терапии и фармакопунктуры этим средством.  

В ходе анализа подтверждено преимущест-

во предложенного лечебного комплекса в виде 
достоверных положительных сдвигов показа-
телей физического и психического состояния 
пациентов.  

В свете полученных данных наше внима-
ние было обращение к такому методу, как ло-
кальная озонотерапия, близкой по своей сути к 
фармакопунктуре. В этой связи необходимо 
отметить и сходство в лечебных механизмах, 
как результат сложения собственно рефлектор-
ного и специфического влияния, в данном слу-
чае – озона. Исходя из этого, нами выдвинуто 
предположение о высокой результативности 
нового подхода к озонотерапии, базирующего-
ся строго на биопунктурных правилах. Под на-
блюдением находилось пациенты, получавшие 
лечение в амбулаторных условиях по поводу 
затянувшегося обострения дорсопатии на по-
яснично-крестцовом уровне с ведущим сосуди-
стым компонентом. Было выделено 3 группы 
больных, базовой для которых являлась меди-
каментозно-ортопедическая терапия. Помимо 
этого, в двух первых группах использовали 
подкожные инъекции озонокислородной сме-
си. В 1-ой группе их проводили стандартно, 
вводя газ в паравертебральные и в алгические 
зоны, тогда как во 2-ой – по правилам био-
пунктуры, стимулируя, помимо указанных, 
«сосудистые» точки голеней и стоп. В группе 
контроля воздействие было представлено базо-
вым комплексом [9].  

В результате, на уровне достоверности, ус-
тановлено терапевтическое преимущество 
обеих схем озонотерапии над базовым ком-
плексом. Однако в них отмечены различия в 
скорости наступления эффекта и редукции ва-
зо-рефлекторных нарушений, с преимущест-
вом биопунктурной схемы. Сдвиги клиниче-
ских характеристик соответствовали измене-
ниям объективных параметров.  

Таким образом, впервые отмечено, что в 
случае выполнения озонотерапии по правилам 
биопунктуры наблюдается достижение быстро-
го и устойчивого терапевтического результата. 

В целом, доказана эффективность, безопас-
ность и терапевтическая надежность фармако-
пунктуры, выполняемой различными активны-
ми агентами. При этом в случае использования 
гомеопатических средств не исключено взаимо-
действие точки и самого медикамента. 
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Abstract. The article is devoted to the therapeutic characteristics of pharmacopuncture (otherwise, 
biopuncture) as a method based on the introduction of medications in the area of reflexotherapy points. The 
presented material is a result of many years of own research, built on the use of a "model" of vertebrogenic 
pathology. 

 In a series of works detailing the effects of pharmacopuncture with homeopathic preparations for dor-
sopathy at the lumbosacral level, the mechanisms of action have been clarified. The effectiveness and safety 
of this technology have been confirmed. As part of the implementation of these studies, the scientific evi-
dence of the method was strengthened through the use of deployed placebo control. 

 In other works devoted to pharmacopuncture by the "classical" means Alflutop, the advantage of the 
method over other variants of using the sought-for remedy is reflected. The work is carried out, in this de-
velopment, on the combination of pharmacopuncture by Alflutop with the hardware effect reflected the ad-
dition of the therapeutic possibilities of both approaches. 

 It was also established for the first time that the performance of local ozonotherapy with dorsopathy 
according to the principles of biopuncture ensures the achievement of a rapid and sustained therapeutic 
result. 

 Key words: reflexotherapy, pharmacopuncture, local ozone therapy, dorsopathy, complex homeopath-
ic remedies, hardware therapeutic effect. 
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Аннотация. В ходе экспериментального обследования группы добровольцев – студентов 4-го 
курса Сургутского государственного университета в возрасте 20-21 лет (20 человек обоего пола) для 
сравнительной оценки эффективности оксигенации кожи испытуемых при наружном применении 
перфторана и кислородсодержащих гелей  с использованием неинвазивных методов: вариационная 
пульсоксиметрия с оптическим датчиком. Исследование включало определение степени сатурации 
(насыщения) поверхности кожи кислородом у испытуемых до и после наружного применения на-
ружных средств – кислородсодержащей гели и перфторана. Установлено, что среднее значение пока-
зателей степени сатурации гемоглобина крови кислородом (SpO2, %) до применения кислородсодер-
жащих гелей составило 96,4±0,16, после накожного нанесения – 98,2±0,11 при р=0,0001; в случае ис-
пользования перфторана данный показатель имел более низкое значение – 97,6±0,13 при р=0,000089. 
Полученные предварительные данные свидетельствуют, что использование кислородсодержащих 
гелей более эффективно, чем перфторана для целей повышения оксигенации кожи и открывают пер-
спективы повышения эффективности методов фототерапии (селектиной фототерапии, 
фотохимиотерапии, лазеротерапии и др.) путем предварительной оксигенации участков кожи 
кислородосодержащими препаратами. 

Ключевые слова: оксигенация кожи, кислородсодержащие гели, перфторан, неинвазивная 
пульсоксиметрия.  

 
Введение. Эффективность лечения некото-

рых хронических дерматозов (псориаз, нейро-
дермит и др.) зависит от исходного содержания 
кислорода в коже. В первую очередь эта зависи-
мость проявляется при использовании фото- и 
лазеротерапии [1,7,11-13]. Отметим, что меха-
низм действия разнообразных методов фототе-
рапии напрямую определяется проникающей 
способностью определенного вида облучения и 
связан с содержанием и потреблением свобод-
ного кислорода.  Общее действие ультрафиоле-
тового облучения способствует расширению 
кровеносных сосудов, повышает проницаемость 
их оболочки и усиливает потребление тканями 
кислорода, приводит к снижению напряжения 
кислорода за счет усиления его потребления в 
здоровой коже. Искусственный дефицит кисло-
рода в коже блокирует образование эритемы и 
пигментации при фототерапии, и напротив, при 
высоком содержании кислорода в коже ее фото-
чувствительность увеличивается. Насыщение 
кожи кислородом повышает эффективность те-
рапии при заболеваниях кожи [1,9]. 

С целью повышения оксигенации кожи в 
эксперименте использовались кислородсодер-
жащих гелей  (КСГ) – Фаберлик и перфторан. 

Эффективность применения КСГ доказана [10], 
в отношении местного применения перфтора-
на сведений в научной литературе немного. 
Эффективность отмечена при лечении гнойных 
ран [2,8]. 

Материалы и методы  исследования. 
Проведена оценка экспериментальных данных 
по исследованию степени насыщения (сатура-
ции) гемоглобина крови кислородом (SpO2, %) 
до и после накожного применения кислородсо-
держащих гелей и перфторана – средства, об-
ладающего газотранспортной функцией на 
примере группы обследованных добровольцев. 
Данные о показателях сатурации крови полу-
чали неинвазивным методом – на базе исполь-
зования приборно-программного комплекса 
пульсоксиметр «ЭЛОКС-01С2» [3-6,9,14-16]. 
Прибор снабжен программой «Elograph», кото-
рая автоматически отображает изменение ряда 
показателей в режиме реального времени и 
обеспечивает непрерывную регистрацию с 
цифровой индикацией. Измерение степени на-
сыщения гемоглобина артериальной крови ки-
слородом основано на различии спектральных 
характеристиках насыщенного и ненасыщен-
ного кислородом гемоглобина. Датчик пуль-
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соксиметра осуществляет зондирование от-
дельного участка тела обследуемого (в нашем 
случае, первые две фаланги пальца при исполь-
зовании пальцевого датчика) оптическим из-
лучением на двух длинах волн красного и 
ближнего инфракрасного диапазонов. В ре-
зультате пульсаций артериальной крови в тка-
нях прошедшее излучение содержит пульси-
рующую составляющую (пульсовую волну), ам-
плитуда которой связана с поглощением излу-
чения в гемоглобине артериальной крови. 
Пульсоксиметр определяет относительную ам-
плитуду пульсовой волны на двух длинах волн 
и далее вычисляет значение SpO2 [6,9,14-16]. 

Обследование функционального состояния 
в группе студентов с регистрацией показателя 
степени насыщения кислорода крови по значе-
нию SpO2 до и после применения наружных 
кислородсодержащих средств проведено осе-
нью 2017 г., время регистрации замеров прихо-
дилось на первую половину светового дня – с 10 
до 16 часов в условиях теплового комфорта 
(температура воздуха помещения составляла 
23°С). Все обследуемые во время снятия показа-
телей находились в положении сидя в относи-
тельно комфортных условиях: в состоянии пол-
ного физического и психического покоя. Обсле-
дование контингента производили неинвазив-
ными методами в соответствии с этическими 
нормами Хельсинской декларации 2000 г. Все 
участники проинформированы о научно-
исследовательской цели проведения обследова-
ния, и были включены в обследование после 
подписания информированного согласия. Кри-
терии включения: отсутствие заболеваний и жа-
лоб на состояние здоровья в период проведения 
обследования; наличие информированного со-
гласия на участие в исследовании. Критерии ис-
ключения: лак на ногте или пигмент на коже 
пальца в период обследования; отсутствие ярко-
го освещения. Статистическая обработка мате-
риала проведена с использованием прикладной 
программы Statistica 10.0.  

В ходе экспериментального исследования 
обследована группа добровольцев – студенты 
4-го курса Сургутского государственного уни-
верситета в возрасте 20-21 лет (20 человек) 
обоего пола.  

Результаты и их обсуждение. Показатели 
оксигенации кожи представляли в виде сред-
них значений (М±m), где М – среднее значение 
в выборке, m – стандартная ошибка среднего 
значения. Все результаты проверены на нор-

мальность распределения данных. Учитывая 
тот факт, что показатели экспериментальных 
данных удовлетворяли соответствию нормаль-
ности распределения величин, оценку досто-
верности полученных результатов в группе об-
следованных лиц до и после применения на-
ружных средств для повышения оксигенации 
кожи проводили с использованием t-критерия 
Стьюдента с определением уровня значимости 
(p). Достоверными считали различия при уров-
не значимости p≤0,05 (табл.).  

Таблица 
 

Показатель степени насыщения гемоглобина 
кислородом (SpO2) до и после применения КСГ и 

перфторана 
 

№ до  
применения 

после накожного 
применения КСГ 

после 
накожного 

1 97,6 98,0 98,8
2 97,4 98,0 98,2
3 96,0 98,0 97,8
4 97,0 98,0 98,8
5 96,0 97,0 96,5
6 96,4 99,0 97,8
7 97,0 99,0 98,1
8 95,7 98,2 97,0
9 96,3 98,4 97,0

10 95,6 97,8 97,2
11 96,4 97,5 97,3
12 97,0 98,2 97,8
13 97,2 98,6 97,6
14 95,4 98,7 97,8
15 96,3 98,2 97,5
16 97,2 98,6 97,3
13 96,1 98,5 97,1
14 96,6 98,4 97,5
15 96,1 98,3 98,3
16 95,1 98,2 97,2 

М 
SpO2 ± 

m 

96,4±0,16 98,2±0,11 97,6±0,13 
*p=0,0001 *p=0,000089 

 
Примечание: * статистически значимые показатели 

(р<0,05) в группе студентов, где р – уровень  
статистической значимости при сравнении показа-
телей степени насыщения крови кислородом (SpO2, 

%) до и после применения наружных средств для 
оксигенации кожи 

 
Среднее значение показателя степени на-

сыщения (сатурации) гемоглобина крови ки-
слородом (SpO2, %) до применения КСГ соста-
вило 96,4±0,16, после накожного нанесения – 
98,2±0,11 при р=0,0001; в случае использования 
перфторана данный показатель имел более 
низкое значение – 97,6±0,13 при р=0,000089 
(рис. 1). Как свидетельствовали полученные 
данные, при сравнении двух зависимых выбо-
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vasive methods: a variation pulse oximetry with the optical sensor. The research included definition of degree of a satu-
ration (saturation) of a surface of skin oxygen at examinees before external application of external means – oxygen-
containing gels and the Perftoranum. It is established that the average value of exponents of a saturation of hemoglobin 
of blood oxygen (SpO2, %) before use of oxygen-containing gels was 96.4 ± 0.16, after skin drawing – 98.2 ± 0.11 at р 
= 0.0001; in case of the Perftoranum use this indicator had lower value – 97.6 ± 0.13 at р = 0.000089. The obtained 
preliminary data demonstrate that use of oxygen-containing gels is more effective, than the Perftoranum for increase in 
oxygenation of skin and offer the prospects of increase in efficiency of methods of phototherapy (selective photothera-
py, photochemotherapy, laser therapy, etc.) by preliminary oxygenation of sites of skin oxygen containing medicines. 

Key words: skin oxygenation, oxygen-containing gels, the Perftoranum, non-invasive pulse oximetry. 
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Аннотация. В работе были исследованы особенности изменения электролитоной и водовыдели-

тельной функции почек, некоторые гемодинамические показатели, а также особенности распреде-
ления и степень накопления кадмия в костях и ткани почек, содержание его в плазме крови при ин-
трагастральном введении сульфата кадмия в условиях гиперкальциемии. Экспериментальную ги-
перкальциемию у крыс линии Вистар получали внутрижелудочным введением 10% раствора хлори-
стого кальция в количестве 0,3мл, а также введением витамина Д3 (препарат «Аквадетрим») через 
зонд в желудок в дозировке 3000 ЕД/100 г массы тела на протяжении 30 дней. Сульфат кадмия вводи-
ли интрагастрально в дозе 0,5 мг/кг (в пересчете на металл) также ежедневно на протяжении одного 
месяца. Исследования показали, что нефротоксическое действие сульфата кадмия на фоне гипер-
кальциемии проявляется в увеличении спонтанного диуреза, за счет угнетения канальцевой реаб-
сорбции воды, возрастании выведения с мочой электролитов и  протеинурии, отмечается  увеличе-
ние уровня САД (систолическое артериальное давление) и ЧСС. Экспериментальный гипервитаминоз 
Д и внутрижелудочное введение хлористого кальция увеличивали содержание кадмия в трубчатых 
костях, ткани почек и плазме крови крыс. 

Ключевые слова: тяжелые металлы, сульфат кадмия, гиперкальциемия, гемодинамика, нефро-
токсичность.  

 
Введение. Увеличивающиеся масштабы 

получения и применения кадмия как химиче-
ского элемента приводят к загрязнению окру-
жающей среды, что негативно влияет на состоя-
ние здоровья населения. Избыток кадмия при-
водит к развитию тяжелых острых и хрониче-
ских состояний в виде поражения нервной и 
сердечно-сосудистой системы, почек, печени, 
[2,3,5] дыхательных путей и системы кроветво-
рения [7]. Накапливаясь в организме и повреж-
дая почечную ткань, кадмий активно воздейст-
вует на электролитный обмен, в частности на 
обмен кальция, приводя к повышенному выве-
дению его из организма [3,6]. Учитывая извест-
ный физиологический антагонизм кадмия и 
кальция [1,6] нам представилось интересным 
отследить некоторые эффекты сульфата кадмия 
на фоне экспериментальной гиперкальциемии. 

 Цель исследования – изучение особенно-
стей влияния кадмиевой интоксикации на 
функции почек, степень накопления тяжелого 
металла в тканях и некоторые гемодинамиче-
ские показатели на фоне экспериментальной 
гиперкальциемии у крыс. 

Материалы и методы исследования. Ра-

бота проведена на крысах самцах линии Вистар 
массой 200-300 г., разделенных на 6 групп 
(n=60): 1) фоновые (интактные) животные; 2) 
группа с интрагастральным введением сульфа-
та кадмия (контрольная); 3) крысы с гипер-
кальциемией (витамин Д3); 4) крысы с гипер-
кальциемией (витамин Д3) + интрагастрально 
сульфат кадмия; 5) крысы с гиперкальциемией  
(внутрижелудочно хлорид кальция); 6) крысы 
интрагастральным введением сульфата кадмия 
на фоне внутрижелудочного введения хлори-
стого кальция.  

Животные в течение эксперимента нахо-
дились на стандартном пищевом рационе и 
имели свободный доступ к воде и пище в тече-
ние суток. Cветовой режим – естественный. 
Гиперкальциемия в одном из вариантов опы-
тов достигалась с помощью введения витамина 
Д3, а в другом варианте при введении хлористо-
го кальция. Витамин Д3 (препарат «Аквадет-
рим») вводился интрагастрально ежедневно в 
дозировке 3000 ЕД/100 г массы тела. Раствор 
хлористого кальция (10%) в количестве 0,3 мл 
вводили интрагастрально. В этой группе экспе-
риментальных животных внутрижелудочное 
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введение сульфата кадмия в количестве 
0,5 мг/кг массы (в пересчете на металл) осуще-
ствлялось спустя 2 часа, в тот же день, в тече-
ние месяца. Исследовали электролито- и водо-
выделительную функции почек при спонтан-
ном шестичасовом диурезе: объем диуреза, 
скорость клубочковой фильтрации, относи-
тельную канальцевую реабсорбцию воды, уро-
вень экскреции катионов (калия, натрия, каль-
ция), определяли содержание белка в моче. Со-
держание  натрия и калия в сыворотке и моче 
определяли методом пламенной фотометрии 
на автоматизированном пламенном фотометре 
«ФАП-2». Содержание креатинина и кальция в 
(моче) определяли спектрофотометрически 
(СФ-26) с помощью набора «Кальций-Арсеназо-
Агат», «Креатинин-Агат», «Агат-Мед», (Москва 
Россия). Содержание белка определяли спек-
трофотометрически (СФ-26). Концентрацию 
ионизированного кальция в цельной крови оп-
ределяли с помощью аппарата АЭК-1, содержа-
ние общего кальция плазмы крови измеряли 
спектрофотометрически с помощью аппарата 
PV1251С-26.  Измерение САД и ЧСС животных 
осуществляли неинвазивным способом с по-
мощью системы неинвазивного измерения па-
раметров «Систола». Эксперименты осуществ-
ляли в соответствии с «Международные реко-
мендации по проведению медико-
биологических исследований с использованием 
лабораторных животных» (1985), 11-ой статьёй 
Хельсинской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации и правилами лабораторной 
практики в РФ (приказ МЗ РФ от 01.04.2016 г. 
№ 199). По истечении срока эксперимента жи-
вотные забивались под тиопенталовым нарко-
зом для исследования тканей и плазмы. Перед 
определением элементов в костной ткани про-
водилась минерализация проб по ГОСТ 26929 и 
приготовление испытуемого раствора по 
ГОСТ 30178-96. В полученном растворе содер-
жание кальция определяли после предвари-
тельного разведения с помощью спектрофото-
метра, кадмий – на атомно-абсорбционном 
спектрофотометре («Квант-АФА»). 
Cтатистическая обработка результатов иссле-
дования, исходя из количества выборок и нор-
мального распределения рядов сравнения, ус-
тановленного по критерию Шапиро-Уилка 
(Wф>>Wm), проводилась с  применением кри-
терия «t» Стьюдента с использованием про-
граммы GraphPad Prizm 6.1. О наличии фактор-
ных влияний судили при критическом уровне 

достоверности (р) меньшем 0,05. Линейный 
коэффициент корреляции Пирсона (r-Pearson) 
вычисляли, применяя пакет программ Micosoft 
(Exel). Для расчетов и построения графиков ис-
пользовались программы Microsoft Exel.  

Результаты и их обсуждение. Исследова-
ния показали, что внутрижелудочное введение 
сульфата кадмия на фоне экспериментальной 
гиперкальциемии в обоих вариантах, так же 
как и изолированное использование соли кад-
мия, вызывало полиурическую реакцию, обу-
словленную снижением относительной ка-
нальцевой реабсорбции воды и уменьшением 
скорости клубочковой фильтрации (табл. 1).  

 
Таблица 1 

 
Изменение диуреза и основных процессов  

мочеобразования под влиянием 
 внутрижелудочного введения сульфата кадмия 
на фоне измененного кальциевого гомеостаза 

 

Условия
опыта

Стат. 
показатель

Процессы мочеобразования Белок
экскреция 
мг/час/100 

г

Диурез 
мл/час/100г 

F 
мл/час/100г

R H2O 
% 

фон M±m 0,09±0,004 18,8±0,6 99,6±0,03 1,3±0,04

CdSO4 
M±m 0,14±0,008 16,4±0,08 99,2±0,02 2,34±0,04

p *) *) *) *)
CdSO4+
CaCl2 

M±m 0,12±0,005 17,1±0,29 99,4±0,05 2,28±0,03
p *)**) *)**) *)**) *)

CdSO4+
D3 

M±m 0,15±0.007 16,8±0,22 98,6±0,03 2,5±0,05
p *) *) *)**) *)**)

 
Примечание: (*) – достоверное (р<0,001) изменение 
по сравнению с фоном; (**) – достоверное (р<0,05) 
изменение относительно месяца введения сульфата 
кадмия; F – скорость клубочковой фильтрации; R H2O 

– канальцевая реабсорбция воды 
 
Электролитовыделительная функция почек 

экспериментальных животных, получавших 
изолированно внутрижелудочно раствор суль-
фата кадмия, характеризовалась повышением 
(p<0,001) экскреции натрия и кальция и сниже-
нием (p<0,05) выведения калия, относительно 
фоновых значений. Интрагастральное введе-
ние металла на фоне гиперкальциемии сопро-
вождалось увеличением (p<0,001), по сравне-
нию с фоном,  выведения с мочой калия и на-
трия, и уменьшением экскреции натрия отно-
сительно значений группы животных с изоли-
рованным введением сульфата кадмия. В 
опытных группах значительно увеличилась 
(p<0,001) потеря кальция с мочой и по сравне-
нию с фоном и относительно контрольной 
группы с изолированным введением металла 
(рис. 1).  
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Рис. 1. Изменение электролитовыделительной  
функции почек под влиянием 

внутрижелудочного введения сульфата кадмия в 
условиях гиперкальциемии 

 
Содержание общего кальция в цельной 

крови животных, получавших сульфат кадмия 
на фоне гиперкальциемии, создаваемой введе-
нием хлористого кальция увеличивалось 
(p<0,001) относительно показателей животных 
с изолированным использованием сульфата 
кадмия (рис. 2). В  группе с использованием 
сульфата кадмия на фоне применения хлори-
стого кальция увеличение содержания общего 
кальция плазмы крови имело высокую степень 
положительной корреляции (r=0,97) с повыше-
нием диуреза. Увеличение содержания иони-
зированного кальция в плазме крови крыс кон-
трольной группы выявило положительную 
корреляцию (r=0,92) с увеличением экскреции 
кальция в группе животных с интоксикацией 
солью кадмия на фоне гипервитаминоза Д3. Вы-
сокий коэффициент корреляции (r=0,92) на-
блюдался между увеличением содержания об-
щего кальция в группе с изолированным вве-
дением кадмия и уменьшением содержания 
белка в плазме крови у крыс с использованием  
сульфата кадмия на фоне хлорида кальция.  

 

 

 
 

Рис. 2. Содержание кальция в цельной 
 крови и плазме под влиянием 

внутрижелудочного введения сульфата кадмия на 
фоне гиперкальциемии. 

(../о- общий кальций; .../и- ионизированный  
кальции) 

 
Внутрижелудочное введение  соли кадмия  

приводило к выраженной протеинурии, кото-
рая сохранялась и в условиях эксперименталь-
ного кальциевого дисбаланса (табл. 1). Во всех 
опытных группах содержание белка в плазме 
крови уменьшалось (рис. 3). При этом увеличе-
ние содержания ионизированного кальция в 
группах с экспериментальной гиперкальцие-
мией имело обратную корреляционную связь с 
уменьшением белка в плазме крови (r=-0,87 и 
r=-0,91, в группах №1 и №2 соответственно), 
что очевидно обусловлено уменьшением бел-
ковосвязанной фракции кальция.  

 

 
 

Рис. 3. Содержание белка в плазме крови под  
влиянием введения сульфата кадмия на фоне  

гиперкальциемии 
 

На фоне экспериментального гипервита-
миноза Д под влиянием сульфата кадмия со-
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держание кальция в трубчатых костях крыс 
снижалось (p<0,001), а ежедневное внутриже-
лудочное введение хлористого кальция способ-
ствовало поддержанию значений кальция на 
фоновом уровне.  Увеличение концентрации 
кадмия в костях животных с изолированным 
введением металла имело высокую степень 
обратной корреляции (r=-0,91) с уменьшением 
концентрации кальция. Сочетание внутриже-
лудочного введения сульфата кадмия и гипер-
витаминоза Д3 сопровождалось значительно 
большей кумуляцией (p<0,001)  тяжелого ме-
талла в костном матриксе по сравнению с кон-
трольной группой, получавшей только соль 
кадмия. А в группе с использованием хлори-
стого кальция накопление кадмия достоверно 
снижалось (p<0,001)  относительно группы с 
изолированным введением кадмия (рис. 4).  

 

 

 
 

Рис. 4. Содержания кадмия и кальция в бедренных 
костях крыс 

 
Накопление кадмия в тканях почек крыс 

контрольной группы имело положительную 
корреляционную связь (r=0,87) с высоким со-
держанием металла в плазме крови. Наиболь-
шее накопление кадмия в почках было харак-
терно в условиях гипервитаминоза Д3, а на фо-
не введения хлористого кальция накопление 
металла оказалось  ниже контрольных значе-
ний (рис. 5).  
 

 
 

Рис. 5.  Изменения содержания кадмия в почках крыс 
 

Содержание кадмия в плазме крови под 
влиянием введения токсиканта в условиях ис-
пользования хлорида кальция оказалось досто-
верно ниже (p<0,001)  контрольных показате-
лей, а в условиях гипервитаминоза оставалось 
таким же высоким, как и в группе, получавшей 
только соль кадмия (рис. 6).  

 

 
 

Рис. 6.  Изменение содержания кадмия в плазме кро-
ви крыс в условиях гиперкальциемии 

 

 

 
 

Рис. 7. Влияние внутрижелудочного введения суль-
фата кадмия на фоне гиперкальциемии на некото-
рые гемодинамические показатели. (Примечание: 
САД – систолическое артериальное давление; ЧСС – 

частота сердечных сокращений) 
 

Введение сульфата кадмия отразилось и на 
некоторых гемодинамических показателях, 
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приводя через один и два месяца опыта к уве-
личению (p<0,001)   среднего артериального 
давления, несмотря на уменьшение по сравне-
нию с фоновыми значениями частоты сердеч-
ных сокращений  (рис. 7). На фоне гиперкаль-
циемии использование металла приводит к 
еще большему увеличению (p<0,001) САД, а 
ЧСС возрастает до фонового уровня по сравне-
нию со значениями контрольной группы. 

Выводы: таким образом, проведенные ис-
следования позволяют заключить, что внутри-
желудочное введение сульфата кадмия на фоне 
экспериментально созданной гиперкальцие-
мии: 1) увеличивает диурез, за счет угнетения 
канальцевой реабсорбции воды; 2) приводит к 
повышенному натрий-  и калийурезу; 3) увели-

чивает выведение кальция с мочой, сохраняя 
при этом высокие значения общего кальция и 
его ионизированной фракции в плазме крови; 
4) способствует уменьшению содержания об-
щего белка в плазме, очевидно обусловленного 
высокой степенью протеинурии; 5) повышает 
уровень САД и ЧСС; 6) выявлены положитель-
ные корреляционные связи между содержани-
ем общего кальция в плазме крови и диурезом, 
степенью накопления кадмия в ткани почек и 
его содержанием к крови; 7) установлена отри-
цательная корреляция между содержанием ио-
низированного кальция и содержанием белка в 
плазме крови, а также между степенью куму-
ляции кадмия и содержанием кальция  в труб-
чатых костях экспериментальных животных.
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Abstract. The features of changes in the electrolyte-water-excreting kidney function, some hemody-
namic parameters, as well as the features of distribution and accumulation of cadmium in plasma, bones 
and kidney tissue were investigated under the influence of intragastric administration of cadmium sulfate in 
conditions of hypercalcemia. Experimental hypercalcemia in Wistar rats was obtained by intragastric ad-
ministration of a 10% solution of calcium chloride in an amount of 0.3 ml, as well as the administration of 
vitamin D3 (preparation “Akvadetrim”) through a probe into the stomach at a dosage of 3000 U / 100g body 
weight for 30 days. Cadmium sulfate was intragastrally administered at a dose of 0.5 mg / kg (in terms of 
metal) daily for one month. Studies have shown that the nephrotoxic effect of cadmium sulfate in condi-
tions of hypercalcemia is manifested in an increase in spontaneous diuresis, due to inhibition of tubular 
reabsorption of water, an increase in urinary electrolyte excretion and proteinuria, an increase in the level 
of SAP and HR. Experimental hypervitaminosis D and intragastric administration of calcium chloride in-
crease the content of cadmium in tubular bones, kidney tissue, and blood plasma. 

Key words: heavy metals, cadmium sulfate, hypercalcemia, hemodynamics, nephrotoxicity. 
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ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ ОРГАНИЧЕСКОГО ВЕЩЕСТВА ТРАВЫ РЕПЕШКА ОБЫКНОВЕННОГО 
(ПРИВОРОТ ОБЫКНОВЕННЫЙ) (ARGIMONIA EUPATORIA L.,  

СЕМЕЙСТВО РОЗОЦВЕТНЫХ – ROSACEAE) 
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Аннотация. Хромато-масс-спектрометрией впервые изучен химический состав гексанового 
экстракта травы репешка обыкновенного. Идентифицировано 66 индивидуальных соединений, для 
которых получены масс-спектры, структурные формулы, определено количественное содержание, 
каждого из них; рассчитан структурно-групповой состав экстракта, согласно которому основа его – 
углеводороды, карбоновые кислоты, стерины, спирты, эфиры. Особенностью н-гексанового экстрак-
та является высокое содержание -Sitosterolа витамина E, полиненасыщенных карбоновых кислот, 
которые по-видимому и определяют, в основном, физиологическую активность экстракта.  

Ключевые слова: хромато-масс-спектрометрия,  репешка обыкновенная. 
 
Лекарственным сырьем является собран-

ная во время цветения и высушенная трава ди-
корастущего растения. Трава репешка обыкно-
венного содержит катехины, флавоноиды: аст-
рагалин, рутин, гиперозид, кверцетин и их 
глюкозиды, фенолкарбоновые кислоты – ко-
фейную, хлорогеновую, эллаговую, кумарины, 
органические кислоты – лимонную, яблочную, 
винную, щавелевую, полисахариды (19.5%), 
никотиновую кислоту, холин, стероиды, ду-
бильные вещества (1.5 … 8.9%). 

Большое содержание в траве репешка ду-
бильных веществ и полисахаридов определяет 
его основные фармакологические свойства: 
выраженное вяжущее и диуретическое, проти-
вовоспалительное и противоопухолевое. 

В народной медицине ряда стран настой 
травы репешка принимают при злокачествен-
ных опухолях внутренних органов, внутренних 
кровотечениях, геморрое, асците, гельминтозах, 
заболеваниях желудочно-кишечного тракта, 
желчного пузыря, мочекаменной болезни, при 
заболеваниях полости рта и горла, кровоточа-
щих деснах. Применяют в гомеопатии [1-10]. 

Цель исследования – изучение особенно-
стей химического состава органического веще-
ства травы репешок обыкновенный с привле-
чением исчерпывающей экстракции н-
гексаном, ИК/Фурье и хромато-масс-
спектрометрии. 

Материалы и методы исследования. 

Экстракция травы репешка обыкновенного 
осуществлялась в аппарате Сосклета при тем-
пературе кипения н-гексана. Время процесса 
определялось равенством коэффициента пре-
ломления н-гексана исходного и по окончании 
исчерпывающей экстракции. 

Н-гексан отгонялся под вакуумом на ротор-
ном испарителе RE-52AA Rotary Evaporator, экс-
тракт взвешивался и подвергался исследованию 
его химического состава методом хромато-
масс-спектрометрии, ИК-Фурье спектроскопии. 

Условия хромато-масс-спектрометрии сле-
дующие: газовый хроматограф GC-2010, соеди-
ненный с тройным квадрупольным масс-
спектрометром GCMS-TQ-8030 под управлени-
ем программного обеспечения (ПО) GCMS Solu-
tion 4.11. 

Идентификация и количественное опреде-
ление содержания соединений осуществлялись 
при следующих условиях хроматографирова-
ния: ввод пробы с делением потока (1:10), ко-
лонка ZB-5MS (30 м×0.25 мм×0.25 мкм), темпе-
ратура инжектора 280С, газ-носитель – гелий, 
скорость газа через колонку 29 мл/мин. 

Регистрация аналитических сигналов про-
водилась при следующих параметрах масс-
спектрометра: температура переходной линии 
и источника ионов 280 и 250С, соответственно, 
электронная ионизация (ЭИ), диапазон регист-
рируемых масс от 50 до 500 Да. 

Результаты и их обсуждение. Хромато-
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грамма экстракта травы репешка обыкновен-
ного приведена на рис. 1. 

 

 
 

Рис.1. Хроматограмма экстракта травы репешка 
 

Перечень идентифицированных соедине-
ний и их количественное содержание (масс. % 
от экстракта) приведены в табл. 1.  

 
Таблица 1 

 
Идентифицированные соединения  
и их количественное содержание 

 

№ Retention 
time 

Area 
% Compound Name 

1 8.470 0.17 (1S)-2,6,6-Trimethylbicyclo[3.1.1]hept-
2-ene 

2 8.643 0.07 .alpha.-Pinene 

3 8.805 0.07 trans-.beta.-Ocimene 

4 15.116 0.10 Linalool 

5 17.338 0.11 l-Menthone 

6 29.575 0.07 .alpha.-Terpinyl acetate 

7 30.957 0.10 
2-Propenoic acid, 1,7,7-

trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl ester, 
exo- 

8 32.808 0.02 Bicyclo[2.2.1]heptane, 2-
cyclopropylidene-1,7,7-trimethyl-

9 33.413 0.03 cis-.alpha.-Bergamotene 

10 34.245 0.07 cis-.alpha.-Bisabolene 

11 35.295 1.04 4a,8-Dimethyl-2-(prop-1-en-2-yl)-
1,2,3,4,4a,5,6,7-octahydronaphthalene

12 35.655 0.06 

1H-Cyclopropa[a]naphthalene, decahy-
dro-1,1,3a-trimethyl-7-methylene-, 

[1aS-
(1a.alpha.,3a.alpha.,7a.beta.,7b.alpha.)

]- 

13 36.287 1.91 Bicyclo[5.2.0]nonane, 2-methylene-
4,8,8-trimethyl-4-vinyl-

14 36.701 1.00 .alpha.-Maaliene 

15 37.267 0.15 2(4H)-Benzofuranone, 5,6,7,7a-
tetrahydro-4,4,7a-trimethyl-, (R)-

16 38.925 0.19 Isospathulenol 

17 41.105 0.19 (1R,3E,7E,11R)-1,5,5,8-Tetramethyl-
12-oxabicyclo[9.1.0]dodeca-3,7-diene

18 53.514 0.16 Tetradecanoic acid 

19 57.627 1.08 9-Octadecyne 

 

Продолжение таблицы 1 
 
20 57.980 0.73 2-Pentadecanone, 6,10,14-trimethyl- 

21 58.895 0.07 1,2-Benzenedicarboxylic acid, bis(2-
methylpropyl) ester

22 59.067 0.16 1-Tridecyne 

23 60.017 0.29 7-Octadecyne, 2-methyl- 

24 60.313 0.11 Oleic Acid 

25 62.462 0.13 Hexadecanoic acid, methyl ester 

26 64.722 11.72 n-Hexadecanoic acid 

27 65.172 3.02 Aspidinol 

28 65.548 2.93 Ethyl tridecanoate 

29 68.507 2.46 Succinic acid, tridec-2-yn-1-yl pentaflu-
orobenzyl ester

30 69.596 0.35 n-Pentadecanol 

31 69.783 0.29 6,9-Octadecadienoic acid, methyl ester

32 70.048 0.39 .gamma.-Linolenic acid, methyl ester 

33 70.697 1.22 Phytol 

34 72.414 4.35 9,12-Octadecadienoic acid (Z,Z)- 

35 72.764 10.91 9,12,15-Octadecatrienoic acid, (Z,Z,Z)-

36 73.387 2.25 Linoleic acid ethyl ester 

37 73.733 1.51 9,12,15-Octadecatrienoic acid, ethyl 
ester, (Z,Z,Z)-

38 74.265 3.36 Octadecanoic acid 

39 75.693 0.61 Ethyl 14-methyl-hexadecanoate 

40 84.016 0.22 2-methyloctacosane 

41 87.951 0.20 4,8,12,16-Tetramethylheptadecan-4-
olide 

42 97.947 0.54 Hexacosane 

43 99.041 0.38 Phthalic acid, di(2-propylpentyl) ester 

44 102.160 0.25 2-Methyltetracosane 

45 110.728 9.53 
6,10,14,18,22-Tetracosapentaen-2-ol, 
3-bromo-2,6,10,15,19,23-hexamethyl-, 

(all-E)- 

46 112.472 0.80 Heneicosanal 

47 116.168 7.04 Nonacosane 

48 116.836 0.75 Caryophylla-4(12),8(13)-dien-5.alpha.-
ol 

49 117.523 0.17 9,19-Cyclolanost-24-en-3-ol, acetate, 
(3.beta.)- 

50 117.982 0.16 Squalene 

51 118.353 0.25 
1,6,10,14,18,22-Tetracosahexaen-3-ol, 
2,6,10,15,19,23-hexamethyl-, (all-E)-

(.+/-.)- 

52 123.265 0.84 Dotriacontane, 1-iodo- 

53 125.248 0.37 Cholesta-4,6-dien-3-ol, (3.beta.)- 

54 126.718 0.57 9-Octadecen-1-ol, (Z)- 

55 132.506 11.73 Tetratetracontane 

56 133.176 2.81 Vitamin E 

57 137.727 0.23 Phytol, acetate 

58 144.243 0.66 Heptacosane, 1-chloro- 
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Продолжение таблицы 1 
 

59 150.321 0.88 Pentadecanal- 

60 151.946 2.53 .gamma.-Sitosterol 

61 159.606 1.01 2-Methylhexacosane 

62 163.261 0.80 
30-Norlupan-28-oic acid, 3-hydroxy-

21-methoxy-20-oxo-, methyl ester, 
(3.beta.)- 

63 171.542 1.99 Cholest-4-en-3-one 

64 178.346 0.66 Lup-20(29)-en-3-ol, acetate, (3.beta.)-

65 190.000 0.88 Heptacosanal 

66 199.362 0.30 Betulin 

 
Согласно расчету структурно-групповой со-

став экстракта определяется содержанием (масс. 
% от экстракта): стерины (11.9); спирты (11.0); 
углеводороды (28.6); кетоны (1.0); альдегиды 
(2.6); карбоновые кислоты (30.6); эфиры (12.7). 

Основу стеринов составляют: Vitamin E 
(23.7), -Sitosterol (21.3), Cholest-4-en-3-one 
(16.8), Phytol (10.3), Lup-20(29)-en-3-ol, acetate, 
(3) (5.6) (масс. % от экстракта).  

Карбоновые кислоты на 15.2% представле-
ны предельными и на 16.4% непредельными, с 
доминированием соединений, содержащих 2 и 
3 двойные связи (масс. % от экстракта). В со-
ставе углеводородов сумма предельных от С25 
до С44 равна 22.29 (масс. % от экстракта); не-
предельных с одной тройной связью (С13 – С19) 
– 1.53%, присутствуют также терпены, нафта-
лины, хлор- и йодсодержащие углеводороды. 

Основу спиртов составляют: 6,10,14,18,22-
Tetracosapentaen-2-ol, 3-bromo-2,6,10,15,19,23-
hexamethyl-, (all-E) – 9.53 (масс. % от экстракта). 

Эфиры представлены метиловыми и этило-
выми эфирами (12.7) – масс. % от экстракта при 
преобладании эфиров непредельных кислот. 

Следует отметить, что данное исследование 
посвящено подробному изучению особенностей 
химического состава и структурной организации 
соединений н-гексанового экстракта, для которо-
го отсутствуют литературные сведения об их фи-
зиологической активности. Однако, определен-
ные предположения в данном направлении мож-
но сделать. 

Так, например, н-гексановый экстракт травы 
репешка обыкновенного обогащен свободными 
карбоновыми кислотами, а также их метиловыми 
и этиловыми эфирами при доминировании ки-
слот, содержащих 2 или 3 двойные связи типа 
линолевой (две связи) и линоленовой (три связи), 
которые обычно объединяются под названием 

«полиненасыщенные жирные кислоты». Особую 
роль играет линоленовая кислота, легко превра-
щающаяся в организме в арахидоновую, и имен-
но ее можно назвать эссенциальной. 

Отсутствие данных кислот в организме со-
провождается дерматитом, бесплодием, патоги-
стологическими изменениями в почках, сниже-
нием сопряженности окисления и фосфорилиро-
вания, дыхательного контроля в митохондриях, 
гиперлипидемией, развитием атеросклероза. 

Основная физиологическая роль полинена-
сыщенных жирных кислот, по-видимому, со-
стоит в их участии в построении клеточных 
мембран и в синтезе простагландинов. Арахи-
доновая кислота является необходимым ис-
ходным продуктом для биосинтеза всей суммы 
простагландинов, простациклина, тромбокса-
нов, лейкотрианов, образующих «каскад арахи-
доновой кислоты». Они выполняют функции 
тканевых регуляторов (аутокоидов). 

Также, важную физиологическую роль иг-
рают стероиды, количество которых 11.91 
(масс. % от экстракта), при значительном пре-
обладании винамина Е и -ситостерола. Собст-
венно стероидное ядро присутствует в половых 
и надпочечниковых гармонах, желчных кисло-
тах,холестирине у человека и животных. 

Полагают, что главной и, возможно, един-
ственной физиологической функцией витами-
на Е является защита эссенциальных ненасы-
щенных жирных кислотв различных тканях, 
особенно в печени, от пероксидазного окисле-
ния, то есть антиоксидантный эффект. Вита-
мин Е является элементом биохимической за-
шиты антиоксидантной системы (включающей 
также супероксидасистему, глутадион, селен, и 
др.). Весьма интересным является одновремен-
ное присутствие в экстракте витамина Е и по-
линенасыщенных кислот. 

Многие стеролы растений (-, -ситостерол 
и др.), стероидные и тритерпеновые сапонины 
имеют стрктурное сходство с холестерином и 
способны влиять на его обмен в организме че-
ловека. Они объясняют противосклеротическое 
действие стеролов и сапонинов, стимулирова-
ние пищеварительной функции, иммунитета, 
повышение физической и умственной работо-
способности, улучшение функций эндокрин-
ных желез. 

Смесь полиненасыщенных жирных кислот 
(линолевая, линоленовая, арахидоновая и др.) 
способствует выведению холестерина из орга-
низма, обусловливает высокую активность жиро-
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вого обмена как в коже, так и в организме в це-
лом. Наибольшей активностью обладает арахи-
доновая кислота, но в пищевых продуктах ее ма-
ло. Линоленовая кислота в присутствии пиридок-
сина легко переходит в арахидоновую, но сама 
линоленовая кислота, распространенная в расте-
ниях, малоактивна. Полиненасыщенные жирные 
кислоты усиливают липотропный эффект холи-
на, повышая иммуностимулирующие свойства. 

Структурные формулы идентифицирован-
ных соединений приведены на рис.2. 

 
1. (1S)-2,6,6-Trimethylbicyclo[3.1.1]hept-2-ene 

 
2. .alpha.-Pinene 

 
3. trans-.beta.-Ocimene 

 
4. Linalool 

 
5. l-Menthone 

 
6. .alpha.-Terpinyl acetate 

 
Рис. 2. Структуры наиболее представительных 

 соединений репешка обыкновенного 
 

 
7. 2-Propenoic acid, 1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl 

ester, exo- 

 
8. Bicyclo[2.2.1]heptane, 2-cyclopropylidene-1,7,7-

trimethyl- 

 
9. cis-.alpha.-Bergamotene 

 

 
10. cis-.alpha.-Bisabolene 

 
11. 4a,8-Dimethyl-2-(prop-1-en-2-yl)-1,2,3,4,4a,5,6,7-

octahydronaphthalene 
 

Продолжение рис. 2. Структуры наиболее  
Представительных  соединений репешка  

обыкновенного 
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12. 1H-Cyclopropa[a]naphthalene, decahydro-1,1,3a-

trimethyl-7-methylene-, [1aS-
(1a.alpha.,3a.alpha.,7a.beta.,7b.alpha.)]- 

 
13. Bicyclo[5.2.0]nonane, 2-methylene-4,8,8-trimethyl-4-

vinyl- 

 
14. .alpha.-Maaliene 

 

 
15. 2(4H)-Benzofuranone, 5,6,7,7a-tetrahydro-4,4,7a-

trimethyl-, (R)- 

 
16. Isospathulenol 

 
Продолжение рис. 2. Структуры наиболее  
Представительных  соединений репешка  

обыкновенного 

 

 
17. (1R,3E,7E,11R)-1,5,5,8-Tetramethyl-12-

oxabicyclo[9.1.0]dodeca-3,7-diene 

 

 
18. Tetradecanoic acid 

 
19. 9-Octadecyne 

 
20. 2-Pentadecanone, 6,10,14-trimethyl- 

 
21. 1,2-Benzenedicarboxylic acid, bis(2-methylpropyl) ester 

 
Продолжение рис. 2. Структуры наиболее  
Представительных  соединений репешка  

обыкновенного 
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22. 1-Tridecyne 

 
23. 7-Octadecyne, 2-methyl- 

 
24. Oleic Acid 

 
25. Hexadecanoic acid, methyl ester 

 
26. n-Hexadecanoic acid 

 
27. Aspidinol 

 
Продолжение рис. 2. Структуры наиболее  
Представительных  соединений репешка  

обыкновенного 

 
28. Ethyl tridecanoate 

 
29. Succinic acid, tridec-2-yn-1-yl pentafluorobenzyl ester 

 

 

 
30. n-Pentadecanol 

 
31. 6,9-Octadecadienoic acid, methyl ester 
32. .gamma.-Linolenic acid, methyl ester 

 
33. Phytol 

 
Продолжение рис. 2. Структуры наиболее  
Представительных  соединений репешка  

обыкновенного 
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34. 9,12-Octadecadienoic acid (Z,Z)- 

 
35. 9,12,15-Octadecatrienoic acid, (Z,Z,Z)- 

 
36. Linoleic acid ethyl ester 

 
37. 9,12,15-Octadecatrienoic acid, ethyl ester, (Z,Z,Z)- 

 
38. Octadecanoic acid 

 
39. Ethyl 14-methyl-hexadecanoate 

 
Продолжение рис. 2. Структуры наиболее  
Представительных  соединений репешка  

обыкновенного 

 
40. 2-methyloctacosane 

 
41. 4,8,12,16-Tetramethylheptadecan-4-olide 

 
42. Hexacosane 

 
43. Phthalic acid, di(2-propylpentyl) ester 

 
44. 2-Methyltetracosane 

 
45. 6,10,14,18,22-Tetracosapentaen-2-ol, 3-bromo-

2,6,10,15,19,23-hexamethyl-, (all-E)- 
 

Продолжение рис. 2. Структуры наиболее  
Представительных  соединений репешка  

обыкновенного 
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46. Heneicosanal 
47. Nonacosane 

 
48. Caryophylla-4(12),8(13)-dien-5.alpha.-ol 

 

 
49. 9,19-Cyclolanost-24-en-3-ol, acetate, (3.beta.)- 

 
50. Squalene 

 
51. 1,6,10,14,18,22-Tetracosahexaen-3-ol, 

2,6,10,15,19,23-hexamethyl-, (all-E)-(.+/-.)- 
 

 
52. Dotriacontane, 1-iodo- 

53. Cholesta-4,6-dien-3-ol, (3.beta.)- 
 

Продолжение рис. 2. Структуры наиболее  
Представительных  соединений репешка  

обыкновенного 

 
54. 9-Octadecen-1-ol, (Z)- 

 
55. Tetratetracontane 

 
56. Vitamin E 

 
57. Phytol, acetate 

 
58. Heptacosane, 1-chloro- 

 
59. Pentadecanal- 

 
60. .gamma.-Sitosterol 

 
Продолжение рис. 2. Структуры наиболее  
Представительных  соединений репешка  

обыкновенного 
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61. 2-Methylhexacosane 

 
62. 30-Norlupan-28-oic acid, 3-hydroxy-21-methoxy-20-

oxo-, methyl ester, (3.beta.)- 

 
63. Cholest-4-en-3-one 

 
64. Lup-20(29)-en-3-ol, acetate, (3.beta.)- 

 
Продолжение рис. 2. Структуры наиболее  
Представительных  соединений репешка  

обыкновенного 

 
65. Betulin 

 
 

Продолжение рис. 2. Структуры наиболее  
Представительных  соединений репешка  

обыкновенного 
 

Выводы: 
1. Впервые выполнено подробное иссле-

дование н-гексанового экстракта травы репеш-
ка обыкновенного методами ИК/Фурье-
спектроскопии и хромато-масс-
спектрометрии, позволившее идентифициро-
вать в его составе 66 соединений, определить 
их количественное содержание, рассчитать 
структурно-групповой состав. 

2. Основу экстракта составляют углеводо-
роды, полиненасыщенные карбоновые кисло-
ты, их метиловые и этиловые эфиры, стерины, 
спирты. Среди карбоновых кислот доминируют 
полиненасыщенные, которые также участвуют 
в образовании эфиров. Стерины, в основном: -
Sitosterol, Vitamin E, Cholest-4-en-3-one, Phytol. 
Углеводороды представлены компонентами с 
числом атомов углерода от С13 до С44, при об-
щем преобладании предельных углеводородов; 
в незначительном количестве присутствуют 
терпены, гидрированные нафталины, хлор- и 
иодсодержащие углеводороды. 

3. Сделаны некоторые предположения о 
роли стеринов, полиненасыщенных карбоно-
вых кислот, их метиловых и этиловых эфиров в 
отдельных физиологических функциях орга-
низма человека. 

 
CHEMICAL COMPOSITION OF ORGANIC MATTER COMMON AGRIMONY (CHURCH STEEPLES) 

(ARGIMONIA EUPATORIA L., ROSACEAE) 
 

А.А. KHADARTSEV**, V.V. PLATONOV*, G.T. SUKHIKH***, V.A. DUNAEV**, D.A. MELYAKOVA* 

 
* LLC “Terrapinominvest”, Perekopskaya Str., 5b, Tula, 300045, Russia 

**Tula State University, Medical Institute, Boldin Str., d.128, Tula, 300028, Russia 
*** National Medical Research Center of Gynecology, Obstetrics and Perinatology named after V.N. Kulakov, Opa-

rin Str., 4, Moscow, 117198, Russia 
 

Abstract. Chromato-mass spectrometry for the first time studied the chemical composition of the hex-
ane extract of the grass of the common agrimony. The authors identified 66 individual compounds for which 
mass spectra were obtained, structural formulas, the quantitative content of each of them was determined; 
the structural group composition of the extract was calculated, according to which its basis is hydrocarbons, 
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carboxylic acids, sterols, alcohols, ethers. A special feature of n-hexane extract is the high content of -
Sitosterolа of vitamin E, polyunsaturated carboxylic acids, which apparently also determine, mainly, the physiological 
activity of the extract. 

Key words: chromato-mass spectrometry, common agrimony. 
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ РОЗАЦЕА 
 

Е.В. АГАФОНОВА, Л.С. КРУГЛОВА, М.А. АВАГУМЯН 
 

ФГБУ «Объединенная больница с поликлиникой» УДПРФ,  
Мичуринский проспект, д. 6/1, Москва, 119285, Россия 

ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» УД Президента РФ,  
ул. Маршала Тимошенко, д.19, с.1А, Москва, 121359, Россия 

 
Аннотация. Патогенез розацеа на сегодняшний день остается до конца не изученным. Остается 

открытым и обсуждаемым вопрос, как можно объяснить степень тяжести и степень выраженности 
различных клинических симптомов розацеа у конкретного пациента. Какие механизмы регулируют 
прогрессирование процесса, приводящее к сочетанию подтипов и тяжелому течению у одних паци-
ентов и проявление заболевания в пределах одного подтипа без тенденции к усугублению у других. 
Цель исследования: изучить генетические маркеры: сосудистые факторы ангиогенеза: VEGFrs2010963 
(эндотелиальный фактор роста сосудов), VEGFR2rs2305948, VEGFR2rs1870377 (рецепторы эндотели-
ального фактора роста сосудов); функции эндотелия EDN1rs5370 (эндотелин I); p22phoxrs4673 
(NADPH-оксидаза); факторы нейрогенного воспаления – серотонинергическая система 
HTR2Ars7997012 (рецептор серотонина 2А), HTR2A rs6313(рецептор серотонина 2А) при эритематоз-
но-телеангиэктатическом, папуло-пустулезном и сочетании подтипов розацеа. Материалы и мето-
ды исследования. В исследовании участвовали 45 человек, которые в зависимости от клинической 
картины розацеа были распределены на три группы, сравнение результатов проводилось с 20 здоро-
выми добровольцами. Результаты и их обсуждение. Так при эритематозно-телеангиэктатическом 
розацеа у большинства пациентов отмечалось высокое значение шифра аллелей гена VEGF, что мо-
жет свидетельствовать о недостаточности эндотелиальной функции у пациентов с данным подтипом 
розацеа. Также достоверные результаты были получены при изучении гена HTR2A (rs 6313) – у боль-
шинства пациентов отмечалось повышение в сравнении с контрольной группой. Данный показатель 
отражает степень компенсаторных реакций со стороны нейрорегуляции воспалительного процесса и 
сосудистого компонента при розацеа. В сравнении с папуло-пустулезном розацеа отмечалась анало-
гичность результатов генетического исследования при их сочетании, что, в свою очередь, свидетель-
ствует о генетической составляющей в предрасположенности к развитию воспалительных фенотипов 
розацеа. Однако, при сочетании подтипов, наблюдали более часто встречающееся высокое значение 
шифра аллелей гена HTR2A(rs7997012), который в данном случае, мы можем рассматривать как мар-
кер тяжести процесса.  

Ключевые слова: розацеа, генетические маркеры, генетический анализ подтипов, сочетание 
подтипов. 

 
Введение. Розацеа – хроническое заболе-

вание преимущественно центрофациальной 
локализации, в патогенезе которого ведущая 
роль принадлежит сосудистым и иммунным 
нарушениям. Согласно эпидемиологическим 
исследованиям, распространенность розацеа 
составляет около 10% населения Европы 
[4,9,19,29]. Чаще всего дерматоз встречается у 
лиц с 1-2 фототипом кожи, однако диагности-
руется и у азиатов, латиноамериканцев, афро-
американцев и африканцев [5,8,15,18]. Данному 
заболеванию более подвержены женщины 
старше 30 лет [9,19]. 

В 2002 году в рамках экспертного комитета 
Национального общества розацеа (NRS) была 

разработана актуальная классификация, в со-
ответствие с которой выделялись подтипы ро-
зацеа [32]. Спустя 15 лет, на основании новых 
данных о патофизиологии болезни, клиниче-
ского опыта, были внесены изменения в диаг-
ностические критерии и классификацию, что в 
свою очередь отразилось и на подходах к лече-
нию [13,14]. Так помимо подтипов при назна-
чении терапии рекомендуется учитывать сте-
пень выраженности (степень тяжести) клини-
ческих симптомов, их сочетание (одновремен-
ное присутствие к клинической картине сосу-
дистых высыпаний, воспалительных элемен-
тов, фиматозных изменений), наличие высы-
паний в период ремиссии (стойкая или транзи-
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торная эритема, телеангиэктазии) [13,28]. На 
экспертном совете ROSCO в 2016 году были 
обобщены последние научные данные и пред-
ложено классифицировать розацеа согласно 
фенотипическим признакам с выделением ос-
новных 4 фенотипов: транзиторная/стойкая 
эритема и телеангиэктазии, папулы и пустулы, 
фиматозные изменения, глазные проявления и 
несколько второстепенных симптомов: жжение 
и покалывание, отек, ксероз и повышенная 
чувствительность кожи [24,27]. 

Углубленное изучение патогенеза привело 
к более глубокому понимаю патофизиологи-
чексих механизмов развития различных фено-
типических признаков розацеа. Так, эритема и 
телеангиэктазии считаются следствием разви-
тия первичной нейрососудистой воспалитель-
ной реакции, тогда как появление папуло-
пустулезных высыпаний считается следствием 
сочетания нейрогенного воспаления и наруше-
ний реактивности врожденного и адаптивного 
иммунитета [33]. Однако, недавние исследова-
ния указывают на сочетание патогенетических 
путей в реализации развития воспалительных 
и сосудистых реакций при розацеа [20,23,35]. 
Например, фиматозные изменения могут по-
являться без предшествующей эритемы и вос-
паления, однако при гистологическом исследо-
вании выявляется воспалительный инфильт-
рат, а транскриптозный анализ показывает на-
личие медиаторов воспаления, свидетельствуя 
о субклиническом течении воспалительного 
процесса [7,10,30]. 

На протяжении многих лет обсуждались 
различные причины развития розацеа. Значи-
тельная роль отводится образу жизни пациен-
тов, наличию триггерных факторов (УФО, ост-
рая пища, высокие, низкие температуры, 
стресс). Но данные факторы больше рассматри-
ваются как провоцирующие, нежели чем как 
этиологические [12]. В других сообщениях гово-
рится о роли микробиоты кожи и нарушении 
защитной функции эпидермального барьера 
[31]. В связи с чем большой интерес для изуче-
ния представляет собой роль антимикробных 
пептидов и Толл-подобный рецептор-2 ассоции-
рованного пути развития розацеа [1,2,34,36]. 

На основании вышеизложенной информа-
ции о сложности классификации розацеа, в свя-
зи с разнообразием и сочетанием клинических 
признаков, требуется дальнейшее изучение 
взаимосвязи патогенетических механизмов. 
Остается открытым и обсуждаемым вопрос, как 

можно объяснить степень тяжести и степень 
выраженности различных клинических симпто-
мов розацеа у конкретного пациента. Благодаря 
каким механизмам происходит прогрессирова-
ние процесса, приводящее к сочетанию подтипов 
и тяжелому течению у одних пациентов и прояв-
ление заболевания в пределах одного подтипа 
без тенденции к усугублению у других.  

В связи с этим перспективным является 
изучение генетической составляющей. Генети-
ческая предрасположенность впервые была 
показана в ретроспективном исследовании, в 
котором риск развития заболевания у членов 
семьи больных розацеа был повышен более чем 
в четыре раза [3], а также сообщения о разви-
тии дерматоза у монозиготных близнецов [21]. 
Кроме того, недавнее когортное исследование 
близнецов с розацеа обнаружило более высо-
кую корреляцию между монозиготными, чем 
между гетерозиготными близнецами [6]. В дру-
гом исследовании генетический анализ проде-
монстрировал потенциальную значимость по-
лиморфизма гена глутатион-S-трансферазы 
(GST) при розацеа, где обнаружены нуклеотид-
ные генотипы GSTT1 и GSTM1, которые были 
тесно связаны с повышенным риском заболе-
вания [37]. Поскольку GST кодирует фермент, 
необходимый для каталитического восстанов-
ления активных форм кислорода (ROS), поли-
морфизм в GST может приводить к выражен-
ному окислительному стрессу и влиять на пато-
генез розацеа. 

В тоже время, недавнее исследование в 
рамках полногеномного поиска ассоциаций 
(GWAS) идентифицировали два однонуклео-
тидных полиморфизма (SNP), rs763035 и 
rs111314066, среди европейцев с розацеа [11]. 
Кроме того, были выявлены три основных ал-
леля главного комплекса гистосовместимости 
(MHC) 2 класса: HLA-DRB1, HLA-DQB1 и HLA-
DQA1 которые также связаны с розацеа [16]. 

В другом исследовании, у пациентов с ро-
зацеа была обнаружена генетическая предрас-
положенность к переносу полиморфного вари-
анта rs3733631 в генах рецептора тахикинина 
TACR3, который близко располагается к локусу 
гена TLR2 при 4q25 [17]. Поэтому разумно 
предположить, что полиморфизм в TACR3 мо-
жет быть вовлечен в развитие розацеа путем 
повышения экспрессии TLR2. Недавнее совре-
менные методы анализа транскриптомных 
профилей у пациентов с ЭТПР, ПППР, ФПР ро-
зацеа подтвердили существование определен-
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ных генов, характерных для каждого подтипа 
болезни, хотя наблюдалось также перекрыва-
ние генов [25]. Анализ транскриптомных про-
филей наряду с количественным методом по-
лимеразной цепной реакции с обратной транс-
крипцией показал, что клинические подтипы 
розацеа имеют профили генов, которые отли-
чаются от здоровой кожи. С помощью этого 
анализа также подтвердилось наличие нейро-
сосудистых и нейроиммунных механизмов 
развития первых проявлений розацеа, наряду с 
воспалительными и иммунными [22,26]. 

Материалы и методы исследования. Це-
лью исследования было изучить генетические 
маркеры: сосудистые факторы ангиогенеза: 
VEGFrs2010963 (эндотелиальный фактор роста 
сосудов), VEGFR2rs2305948, VEGFR2rs1870377 
(рецепторы эндотелиального фактора роста 
сосудов); функции эндотелия EDN1rs5370 (эн-
дотелин I); p22phoxrs4673 (NADPH-оксидаза); 
факторы нейрогенного воспаления – серото-
нинэнергическая система HTR2Ars7997012 (ре-
цептор серотонина 2А), HTR2A rs6313(рецептор 
серотонина 2А) при эритематозно-
телеангиэктатическом, папуло-пустулезном и 
сочетании подтипов розацеа. На основании по-
лученных данных определить основные пре-
дикторы развития розацеа и маркеры тяжести 
течения заболевания.  

Был проведен генетеческий анализ у 45 па-
циентов, которые были разделены на группы 
по 15 человек в зависимости от подтипа роза-
цеа: 1 группа – пациенты с эритематозно-
телеангиэктатическим подтипом (ЭТПР), 
2 группа – пациенты с папуло-пустулезным 
подтипом (ПППР) и 3 группа – пациенты с со-
четанием подтипов (ЭТПР+ПППР). Все пациен-
ты находились на амбулаторном лечении в от-
делении дерматовенерологии ФГБУ «Объеди-
ненная больница с поликлиникой» УДПРФ г. 
Москва. Сравнение результатов проводилось с 
контрольной группой в количестве 20 практи-
чески здоровых лиц.  

У всех пациентов был проведен буккальный 
соскоб с последующим генотипированием од-
нонуклеотидных замен в генах VEGFrs2010963, 
VEGFR2rs2305948, VEGFR2rs1870377, EDN1rs5370, 
EDN1rs5370, p22phoxrs4673, HTR2Ars7997012, 
HTR2A rs6313 в режиме реального времени с ис-
пользованием конкурирующих TaqMan-зондов, 
комплементарных полиморфным участкам 
ДНК. Зонды отличаются по структуре на один 
нуклеотид, соответствующий SNP (находится в 

центре олигонуклеотидного зонда). В реакцион-
ной смеси зонды конкурируют друг с другом за 
гибридизацию с матрицей. При полной ком-
плементарности матрицы и зонда гибридизация 
будет эффективнее, чем в случае неполной ком-
плементарности. Основным параметром, кото-
рый учитывали для каждой из реакций, явля-
лось соотношение значений флюоресценции 
relative fluorescence unit, (RFU) в диапазонах эмис-
сии красителей FAM и R6G. Важным критерием 
достоверности генотипирования служила кла-
стеризация генотипов в группы, строившаяся на 
основе показателей интенсивности флюорес-
ценции (в относительных единицах флюорес-
ценции – RFU). Каждый образец амплифициро-
вался с использованием пары праймеров и двух 
зондов, несущих «гаситель» на 3’-конце и раз-
ные флюоресцентные красители (FAM либо R6G) 
на 5’-конце. Общий объем реакционной смеси 
составлял 25 мкл, смесь содержала 40-100 нг 
ДНК; 300 нМ каждого праймера; по 100-200 нМ 
Taqman-зондов, коньюгированных с FAM или 
R6G; 200 мкМ-ные dNTP, амплификационный 
буфер термостабильную Taq-полимеразу – 
0,5 ед. акт. /реакц. Полимеразную цепную реак-
цию проводили в конечном объёме 20 мкл, со-
держащем 65 мМ Tris-НСl, 16 мМ (NH4)2SO4; 
0,05% Tween 20; 3 мМ MgCl2., 0.2 мМ dNTP, 20-
100 нг ДНК, 1 ед. акт. 

Оценка результатов исследования прово-
дилась по трехбальному шифру: 1 – гомозигота 
частый аллель (норма/норма), что соответству-
ет отсутствию повышенного риска развития 
исследуемого признака (риск «среднепопуля-
ционный»); 2 – гетерозигота (норма/мутация), 
что соответствует умеренному риску развития 
исследуемого признака; 3 – гомозигота редкий 
аллель (мутация/мутация), что соответствует 
значительному риску развития исследуемого 
признака (ген в отношении данного признака 
является фактором риска возникновения забо-
левания).  

Результаты  и их обсуждение. В резуль-
тате данного исследования были получены 
различные данные распределения аллелей ге-
нов VEGF; HTR2A (rs6313); HTR2A (rs7997012); 
VEGR2 (rs1870377); VEGFR2 (rs2305848); EDN1 
(rs5370); P22Phox (rs4673) в зависимости от под-
типа розацеа (табл.). 
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Так при ЭТПР при изучении гена VEGF: 

шифр аллеля 3 определен у 12 пациентов (80%), 
шифр аллеля 2 – у 1 пациента (6,6%), шифр ал-
леля 1 – у 2 (13,3%) пациентов, что свидетель-
ствует о высоком риске недостаточности эндо-
телиальной функции у пациентов с данным 
подтипом розацеа. В то время как в контроль-
ной группе у 90% исследуемых данный показа-
тель был в норме. Также достоверные резуль-
таты были получены при изучении гена HTR2A 
(rs6313): у 14 пациентов (93,3%) наблюдался 
шифр аллеля 3 и у 1 пациента шифр аллеля 
2(6,6%) в сравнении с контрольной группой – у 
80% норма. Данный показатель отражает сте-
пень компенсаторных реакций со стороны 
нейрорегуляции воспалительного процесса и 
сосудистого компонента при розацеа. В тоже 
время при изучении полиморфизма гена 
HTR2A(rs7997012) были выявлены противопо-
ложные эффекты: так у 46,6% наблюдался 
шифр аллеля 1, у 5 пациентов шифр аллеля 
3 (33,3%) и у 3 пациентов-шифр аллеля 2 (20%) 
при норме у 80% в контроле. Изучение экспрес-
сии гена к рецептору эндотелиального фактора 
роста сосудов – VEGR2 (rs1870377) показал у 
12 пациентов (80%) шифр аллеля 3, у 2 пациен-
тов-шифр аллеля 2 (13,3%), у 1 пациента-шифр 
аллеля 1 (6,%). В то время как у 90% здоровых 
добровольцев (контроль) был выявлен шифр 
аллеля 1. Наряду с этими данными полимор-
физм гена VEGFR2(rs2305848) не выявил шифр 

аллеля 3, в то время 
как у 66,6% 
(10 пациентов – шифр 
алллеля 1), у 33,3% 
(5 пациенов – шифр 
аллеля 2). В контроле 
данный показатель у 
50% был в норме и у 
40% выялялась мута-
ция. Эти данные сви-
детельствуют о не 
специфичности пока-
зателя гена 

VEGFR2(rs2305848) 
при ЭТПР. Ген эндо-
телина-1 EDN1 rs5370, 
который отвечает за 
функциональную ак-
тивность эндотели-
альных клеток сосу-
дов и в большей сте-
пени регулирует спа-

стическую составляющих вазомоций у боль-
шинства пациентов 60% соответствовал шифру 
аллеля 3 и у 33,3% – шифрп аллеля 2. По сути 
данный показатель отражает генетическую 
предрасположенность сосудов кожи к отсутст-
вию антоганистического действия к стойкому 
расширению сосудов, характерную для розацеа. 
При изучении гена P22 Phox(Rs4673), который 
играет важную роль в реализации оксидатив-
ного стресса и отражает степень адаптивного 
потенциала функциональных резервов клеток 
при окислительно-восстановительных реакци-
ях у 9 пациентов (60%) – шифр аллеля 2 и по 
20% шаифр аллеля 1и 3, что свидетельствует об 
умеренном риске развития оксидативного 
стресса при ЭТПР.  

При ПППР ген VEGF: шифр аллеля 3 опре-
делен – у 13 пациентов (86,6%), шифр аллеля 2 
– у 2 пациентов (13,3%), шифр аллеля 1 – 0%; 
Ген VEGR2(rs1870377): шифр аллеля 3 опреде-
лен – у 10 пациентов (66,%), шифр аллеля 2 – у 
5 пациентов (33,3%), шифр аллеля 1 – 0%; Что, 
по видимому, объясняет доминирующую роль 
сосудистого компонента при розацеа и может 
рассматриваться как предиктор неоангионеза у 
пациентов с данным заболеванием. В тоже 
время однонаправленные изменения в экс-
прессии этих генов (VEGF, VEGR2 (rs1870377) 
наблюдались и у пациентов с ЭТПР, что свиде-
тельствует о ведущей роли сосудистого компо-
нента в патогенезе розацеа вне зависимости от 
подтипа. Кроме этого, у 100% пациентов на-

Таблица 
 

Частота встречаемости полиморфных вариантов генов у пациентов  
с различными подтипами розацеа 

 

 

ЭТПР (количество 
пациентов абс, %) 

n=15 

ПППР (количество 
пациентов абс, %) 

n=15 

ЭТ+ПППР 
 (количество  

пациентов абс, 
%) n=15 

Контроль  
(количество 

пациентов абс, 
%) n=20 

Шифр аллеля Шифр аллеля Шифр аллеля Шифр аллеля 
1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 

ген VEGF 2/15 1/15 12/15 0/15 2/15 13/15 1/15 1/15 13/15 18/20 2/20 0/20
13,3% 6,6% 80% 0% 13,3% 86,6% 6,6% 6,6 % 86,6% 90% 10% 0%

ген HTR2A 
(rs6313) 

0/15 1/15 14/15 0/15 0/15 15/15 0/15 0/15 15/15 16/20 4/20 0/20
0% 6.6% 93,3% 0% 0% 100% 0% 0% 100% 80% 20% 0%

ген HTR2A 
(rs7997012) 

7/15 3/15 5/15 4/15 8/15 3/15 3/15 5/15 7/15 16/20 4/20 0/20
46,6% 20% 33,3% 26,6% 53,3% 20% 20% 33,3% 46,6% 80% 20% 0%

Ген 
VEGR2 

(rs1870377) 

1/15 2/15 12/15 0/15 5/15 10/15 0/15 3/15 12/15 18/20 2/20 0/20

6,6% 13,3% 80% 0% 33,3% 66,6% 0% 20% 80% 90% 10% 0% 

Ген VEGFR2 
(rs2305848) 

10/15 5/15 0/15 7/15 8/15 0/15 11/15 4/15 0/15 10/20 2/20 8/20
66,6% 33,3% 0% 46,6% 53,3% 0% 73,3% 26,7% 0% 50% 10% 40%

EDN1 
(rs 

5370) 

1/15 5/15 9/15 2/15 4/15 9/15 1/15 4/15 10/15 8/20 10/20 2/20

6,7% 33,3% 60% 13,3% 26,6% 60% 6,7% 26,6% 66,7% 40% 50% 10%

P22 
(Phox 

Rs4673) 

3/15 9/15 3/15 0/15 0/15 15/15 0/15 0/15 15/15 16/20 4/20 0/20

20% 60% 20% 0% 0% 100% 0% 0% 100% 80% 20% 0% 
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блюдалась мутация в гене, кодирующем HTR2A 
(rs6313) – шифр аллеля 3, что может говорить о 
повышенной противовоспалительной активно-
сти серотонинэргических рецепторов и являть-
ся предиктором развития нейрогенного воспа-
ления. Однонаправленные изменения наблю-
дались и у пациентов с ЭТПР, но в меньшем 
проценте случаев, что может рассматриваться 
как предиктор тяжести течения розацеа. Также 
у 100% пациентов отмечался шифр аллеля 3 по 
гену P22 Phox(Rs4673), вероятно, вследствие 
наличия выраженного оксидативного стресса у 
больных с ПППР, когда в клинической картине 
преобладают воспалительные (папуло-
пустулезные) высыпания. По остальных генам 
достоверных отклонений выявлено не было. 

В сравнении с ПППР отмечалась аналогич-
ность результатов генетического исследования 
при сочетании подтипов (ЭТПР + ПППР), что, в 
свою очередь, свидетельствует о генетической 
составляющей в предрасположенности к раз-
витию воспалительных фенотипов розацеа. 

Однако, при сочетании подтипов, мы наблюда-
ли более часто встречающееся высокое значе-
ние шифра аллелей гена HTR2A(rs7997012) (у 7 
пациентов-шифр аллеля-3), который в данном 
случае, мы можем рассматривать как маркер 
тяжести процесса. 

Заключение. В заключение, можно сделать 
вывод, что существует зависимость в распреде-
лении аллелей генов VEGF; HTR2A (rs6313); 
HTR2A (rs7997012); VEGR2 (rs1870377); VEGFR2 
(rs2305848); EDN1 (rs5370); P22Phox (rs4673) в за-
висимости от подтипа розацеа. Выявлены шиф-
ры аллелей, свидетельствующие о склонности к 
тяжести процесса. Данные результаты застав-
ляют задуматься о перспективах более углуб-
ленного изучения генетических предикторов с 
целью выявления предрасположенности к раз-
витию более тяжелого течения болезни, свое-
временному назначению профилактических 
мер и разработки эффективных комбинирован-
ных схем лечения пациентов с розацеа.
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Abstract. Rosacea pathogenesis has not been fully studied up to this day. The question of elucidative 
analyses on the matter of severity and visual expressiveness of diverse clinical rosacea symptoms of a par-
ticular patient is of current issue. It is of doubt which features regulate the development of the process, pro-
voking the combination of the subtypes and complications as a consequence for some patients, while others 
remain under influence of a single subtype and absence of worsening tendency. The research purpose is to 
analyze the genetic markers such as: vascular factors of angiogenesis VEGFrs2010963 (vascular endothelial 
growth factor), VEGFR2rs2305948, VEGFR2rs1870377 (vascular endothelial growth factor receptors); endo-
thelium functions EDN1rs5370 (endothelium 1); p22phoxrs4673 (NADPH-oxidase); factors of neurogenic 
inflammation - serotonergic system HTR2Ars7997012 (serotonin receptor 2A), HTR2Ars6313 (serotonin re-
ceptor 2A) under erythematotelangiectatic( ETS), papulopustular(PPS) and combination of rosacea sub-
types(ETS+PPS). Subjects and Method. In this study we included 45 patients with rosacea. All patients 
were divided in three groups according to clinical presentation (ETS, PPS, ETS+PPS). The control group in-
cluded 20 healthy people. Results. Thus, in patients with ETS we received the higher level of the allele f 
VEGF gene, which might present as evidence for lack of endothelial function in patients with that rosacea 
type. Moreover, during the study of HTR2A (rs6313) gene, legitimate evidence for an increased level of that 
gene compared to the control group was gained. These indicators represent the degree of compensating 
reactions from the perspective of inflammatory process neuroregulation and vascular component under ro-
sacea. Comparison gene levels in patients with PPS and combined subtype of rosacea showed analogous re-
sults. Nevertheless, we received the higher level of the allele HTR2A(rs7997012) gene in patients with com-
bined subtypes, which, in this case, might be viewed as a process severity index. 
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Аннотация. В статье представлены актуальные данные об этиологии и патогенезе розацеа. Опи-
саны физиотерапевтические факторы и их классификация, применяемые для лечения дерматоза, 
рассмотрены принципы стандартной медикаментозной терапии и их комбинации. Также обсуждены 
вопросы качества жизни пациентов с розацеа. Представлен анализ эффективности различных фи-
зиотерапевтических методов, используемых как на протяжении многих лет, так и современных, 
включая лазерную медицину. Подчеркнута необходимость комплексного рационального подхода к 
лечению конкретного пациента, учитывая особенности течения розацеа. 

Ключевые слова: розацеа, этиология, патогенез, физические факторы, физиотерапия, лечение, 
лазерная терапия. 

 
Введение. В последнее время все большее 

внимание исследователей привлечено к разра-
ботке новых физиотерапевтических методик и 
их комбинаций в лечении кожных заболева-
ний, которые могут обеспечить комплексное 
воздействие сразу на несколько звеньев пато-
генеза. Разнонаправленность эффектов мето-
дов, используемых в терапии розацеа объясня-
ется полиэтиологичностью заболевания, слож-
ностью патогенеза, а также разнообразием 
клинических форм заболевания [16,20,23]. Не-
смотря на многочисленные методы терапии 
розацеа, по-прежнему остро стоит вопрос о 
достижении стойкого терапевтического ре-
зультата, чем может быть оправдана актуаль-
ность дальнейшего исследования патогенеза 
дерматоза и поиска новых сочетанных мето-
дик, например, физиотерапевтических, для 
достижения высоких результатов как в тера-
пии, так и профилактике обострений. 

Для лечения заболеваний кожи, в том чис-
ле розацеа, физические методы в последние 
годы становятся приоритетными. Необходимо 
признать, что физиотерапия полностью не мо-
жет заменить медикаментозное лечение, но 
сочетая разные методы, можно добиться по-
вышения эффективности проводимой терапии, 
тем самым, уменьшая фармакологическую на-
грузку на организм и оказывая общее оздоро-
вительное воздействие на пациента. Таким об-
разом, физиотерапевтические факторы зани-
мают одну из ключевых позиций при выборе 
терапии розацеа. Обоснованием применения 
физических факторов в лечении дерматоза яв-

ляется следующее: кожа представляет собой 
сложный многофункциональный орган, кото-
рый в свою очередь тесно связан со всеми сис-
темами организма; в коже находится огромное 
количество рецепторов и механизмов, благо-
даря которым осуществляется связь организма 
с окружающим миром, именно кожа первой 
сталкивается с различными воздействиями 
внешней среды. Исходя из этого, физические 
методы лечения являются абсолютно прием-
лемыми для организма, особенно для кожи: 
срабатывают приспособительные реакции, 
нормализующие функции кожи как специаль-
ного органа, тем самым, оказывающие воздей-
ствие на обмен веществ в организме [13]. 

Условное разделение всех физиотерапев-
тических воздействий, применимых в дерма-
тологической практике, в том числе для лече-
ния розацеа, представлено на рис. 

 

 
 

Рис.   Физические воздействия, применяемые при 
лечении дерматозов [13] 

 
Для того чтобы лучше понять прицель-

ность терапии розацеа, сочетания методов 
фармакологической терапии, физиовоздейст-
вия и профилактических мероприятий, стоит 
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упомянуть об основных ключевых моментах, 
характерных для этого дерматоза, и этиопато-
генетических аспектах. При данном дерматозе 
их великое множество, с каждым годом появ-
ляются все больше и больше новых исследова-
ний, подтверждающих наличие новых этиоло-
гических и патогенетических факторов или оп-
ровергающих уже имеющиеся на сегодняшний 
день. Этот момент осложняет выбор метода 
терапии или их сочетания, и требует от врачей-
дерматологов глубоких познаний в механизмах 
развития розацеа. 

Розацеа (розовые угри) – хроническое за-
болевание кожи лица, воспалительного харак-
тера, неинфекционной природы, характери-
зующееся полиэтиологичностью и стадийно-
стью клинических проявлений, частыми эпи-
зодами покраснения, телеангиэктазиями, пер-
систирущей эритемой. При дальнейшем про-
грессировании заболевания отмечается воспа-
ление, пустулы, папулы и редко узлы. В более 
запущенных случаях может развиваться фима. 
Розацеа наиболее часто встречается у лиц сред-
него возраста, что соответствует пику социаль-
ной и физической активности [3,7]. Этот пато-
логический процесс часто принимает перси-
стирующий, устойчивый к терапии характер. 
Локализация процесса на лице является основ-
ным фактором снижения качества жизни и 
важнейшим звеном нарушений межличност-
ной и социальной коммуникации. Именно по 
этой причине дерматоз оказывает существен-
ное влияние на психоэмоциональное состояние 
пациентов. Пациенты оказываются социально 
дезадаптированы, ситуация осложняется хро-
ническим стрессом и психовегетативными на-
рушениями, а косметические дефекты на лице 
поддерживают психотравмирующую ситуацию, 
что влечет за собой целый ряд проблем 
[7,25,27,28,30].  

Многие авторы связывают возникновение 
розацеа с ангионеврозом, нарушениями в дер-
мальном матриксе, действием микроорганиз-
мов, генетической предрасположенностью [36],  
нарушением функции желудочно-кишечного 
тракта и гепатобилиарной системы, эндокрин-
ной и нервной, изменением иммунного статуса 
[24]. Необходимо отметить множество тригер-
ных факторов, способствующих развитию ро-
зацеа: фототип кожи, воздействие УФ-
излучения, частые стрессы, длительное воздей-
ствие высоких или низких температур, куре-
ние, острая и горячая пища, некачественная 

косметика, тяжелый физический труд 
[37,38,43]. 

Учитывая последние научные данные, ро-
зацеа можно рассматривать как ангионевроз, 
преимущественно в зоне иннервации трой-
ничного нерва. Основными в патогенезе можно 
выделить следующие нарушения: нейровегета-
тивные, сосудистые и иммунные, к результа-
там взаимодействия которых можно отнести 
воспаление, неоангиогенез, оксидативный 
стресс, изменения в соединительной ткани 
дермы, нарушение барьерной функции кожи, 
микроорганизмы. Таким образом, триггеры 
способствуют возникновению цепочки нейро-
генных реакций, которые вызывают вазодила-
тацию, активацию факторов врожденной им-
мунной системы (антимикробные пептиды) и 
системы адаптивного иммунитета (провоспа-
лительные и противовоспалительные цитоки-
ны), что неизбежно ведет к развитию воспале-
ния, а, следовательно, к повышению чувстви-
тельности кожи. У пациентов с розацеа отмеча-
ется  аномальный уровень различных протеи-
нов, которые могут спровоцировать противо-
воспалительные механизмы и вызвать сосуди-
стые нарушения, к которым можно отнести  
повышение активности клеточных образ-
распознающих рецепторов (PRRs), Толл-
подобные рецепторы типа 2 (TLR2). Активиру-
ясь в эпидермисе и в клеточных инфильтратах 
в дерме, они воздействуют на кератиноциты, 
сверхпродукцию калликреина сериновых протеаз 
(KLK5), аномальные формы кателицидина (LL-
37), повышение уровня цитокинов и хемоки-
нов, связанных с калликреин сериновыми про-
теазами – ФНО-α и ИЛ-1, повышенную актив-
ность нейрососудистых рецепторов (в том чис-
ле, TRPV) и высвобождение нейромедиаторов. 

В последние годы большое внимание уде-
ляется именно роли кателицидинов в развитии 
розацеа. Кателицидины – семейство много-
функциональных белков, которые обеспечива-
ют первичную защиту против инфекционных 
агентов, влияя на местные воспалительные ре-
акции и ангиогенез путем непосредственного 
воздействием на эндотелиоциты и иммунитет 
кожи. У больных розацеа в коже лица в 10 раз 
повышен уровень кателицидинов и в 10 000 раз 
повышен уровень протеаз в роговом слое, ко-
торые активируют кателицидины. 

Стоит упомянуть о роли клеща Demodex, 
который до недавнего времени играл одну из 
ведущих ролей в патогенезе розацеа. Но иссле-
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дования последних лет доказали, что его роль 
не первична, а увеличение количества колоний 
является всего лишь следствием повышения 
местной температуры на поврежденном участ-
ке, который  становится благоприятной средой 
для обитания и размножения данных микроор-
ганизмов. Присутствие на коже значительного 
количества клеща может негативно сказывать-
ся на развитие заболевания и препятствовать 
благоприятному ходу лечения, поэтому необ-
ходимо учитывать данный момент при состав-
лении схемы терапии, чтобы не допустить 
замкнутого круга. 

Важным аспектом патогенеза розацеа яв-
ляется повышенная чувствительность кожи, 
что обусловлено повышением трансэпидер-
мальной потери воды (ТЭПВ), уменьшением 
гидратации кожи, активацией нервных окон-
чаний (Р-субстанция) и проявлением чувства 
стянутости, повышенной чувствительностью к 
наружным препаратам [15]. 

Клинические проявления розацеа многооб-
разны, варьируются в зависимости от стадии 
заболевания, течения. Для начала болезни ха-
рактерно: цианоз или эритема, часто отмечает-
ся наличие телеангиэктазий, повышенная чув-
ствительность кожи. В дальнейшем, при отсут-
ствие адекватной терапии и мер профилактики 
к имеющейся симптоматике добавляются па-
пулы и пустулы, не проходящие долгое время. 
К крайним проявлениям розацеа относятся 
крупные воспалительные узлы, фурункулоид-
ные инфильтрации, а также гиперплазия ткани 
[2,15,44]. 

Огромный выбор методов терапии розацеа 
определяется разнообразием этиопатогенети-
ческих факторов, многочисленными клиниче-
скими формами, стадией заболевания. Лечение 
больных данным дерматозом весьма затрудни-
тельное, так как применение любого из пред-
лагаемых в настоящее время методов лечения в 
виде монотерапии не приводит к полному вы-
здоровлению, а способно лишь оказать вре-
менный эффект. Многие факторы этиологии и 
патогенеза не до конца изучены. Отсутствие 
универсального действенного метода терапии 
розацеа в очередной раз доказывают необхо-
димость дальнейшей разработки новых подхо-
дов в лечении, используя при этом  физиотера-
певтические факторы.  

История лечения болезней кожи физиче-
скими и природными факторами прослежива-
ется на протяжении нескольких тысячелетий. 

Первое историческое свидетельство о благо-
приятном действии на кожу сульфидных вод и 
сульфидных грязей относится к VIII веку до н.э. 
С давних пор целебные свойства грязей нашли 
свое применение не только для лечения кож-
ных болезней, но и в качестве косметических 
средств. Жюль Вульфранк-Жерди еще в 1838 г. 
написал работу «Болезни кожи, вылечиваемые 
термальной водой Урьяж». Это был первый 
труд, имеющий научное обоснование терапев-
тических свойств хлоридно-натриевой воды, 
обогащенной кремнием, оказывающей благо-
приятное воздействие на кожу [18,33]. 

При выборе методов лечения необходимо 
учитывать коморбидность для розацеа [24]. Со-
путствующие патологии и фоновые заболева-
ния при дерматозе требуют от врачей дермато-
логов и смежных специалистов повышенного 
внимания, так как течение и прогрессирование 
розацеа тесно связано с общим состоянием ор-
ганизма. Помимо классического лечения ко-
морбидных патологий целесообразно рекомен-
довать санаторно-курортное лечение. Тысяче-
летний опыт в курортологии, современные ап-
паратные методики и методы составляют ос-
нову грамотного физиотерапевтического лече-
ния, как сопутствующих заболеваний, так и 
розацеа. Помимо местного воздействия на ко-
жу, курортное лечение положительно влияет на 
весь организм в целом, обеспечивая более 
стойкий лечебный эффект. Терапия природ-
ными факторами, оказывающими в большей 
степени общее воздействие на организм, мо-
жет быть использована как этап восстанови-
тельной терапии, для профилактики обостре-
ний. Для выбора лечения необходимо учиты-
вать клиническое течение розацеа [11,17,19].  

Помимо естественных физических факто-
ров в терапии розацеа активно применяются 
искусственно созданные природные факторы, 
оказывающие местное физиотерапевтическое 
воздействие. К преимуществам физических 
методов лечения над фармацевтическими 
можно отнести следующие: 

– возможность применения при неперено-
симости медикаментозной терапии; 

– адекватное физиологическое действие 
для организма; 

– отсутствие тахифилаксии; 
– снижение медикаментозной нагрузки; 
– отсутствие побочных эффектов; 
– опосредованно влияют на все системы 

организма [14]. 
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Клинические рекомендации по терапии 
больных розацеа, включают следующие реко-
мендации: устранение или уменьшение влия-
ния провоцирующих факторов, использование 
фотозащиты кожи, специализированный уход 
за кожей [5,22]. 

Медикаментозная терапия розацеа состоит 
из антибиотиков, метронидазола, низких доз 
изотретиноина, применения наружных средств 
различных групп в зависимости от подтипа 
розацеа. Среди антибиотиков самыми эффек-
тивными при данном дерматозе остаются тет-
рациклины, лечение ими, как правило, дли-
тельное, до 12 недель, что часто влечет за со-
бой развитие побочных эффектов (кандидоз, 
нарушение пигментации зубов и кожи). В на-
стоящее время также используют макролиды 
[9,10,21]. 

Как было указано выше, роль клеща Demo-
dex в развитии розацеа неоднозначна. Несмотря 
на это, в стандарты лечения в нашей стране 
входит применение метронидазола курсом до 8 
недель, что также провоцирует побочные явле-
ния (головные боли, сухость во рту, аллергиче-
ские реакции, тошноту). Альтернативой  явля-
ется метронидазол в виде 1% геля для наружно-
го применения [1,10,21]. В последнее время для 
лечения тяжелых форм розацеа применяются 
противовоспалительные препараты (ивермик-
тин) и синтетические ретиноиды, оказываю-
щие противовоспалительное действие и поло-
жительное влияние на процессы дифференци-
ровки и кератинизации клеток эпидермиса и 
сальных желез, длительностью курса 4-6 меся-
цев [1,9,10,21,41]. 

Современные топические препараты чаще 
применяются в виде кремов или гелей, в состав 
которых входят: ивермиктин 1%, азелаиновая 
кислота, метронидазол 0,75% и 1%, адапален 
0,1%. В последние годы, клиническое подтвер-
ждение положительного эффекта терапии па-
пулопустулезной формы розацеа получил 1% 
крем пимекролимуса, производный макролак-
тама аскомицина, селективно ингибирующий 
продукцию и высвобождение цитокинов и ме-
диаторов из Т-лимфоцитов и тучных клеток. 
Доказано, что использование данного препара-
та позволяет получить клиническую ремиссию 
у 82% пациентов [8,42].  

Исходя из данных различных исследова-
ний российских и зарубежных ученых, более 
стойкого клинического эффекта можно добить-
ся при использовании комбинированных мето-

дов терапии, сочетая обязательный ежеднев-
ный уход за кожей, фармацевтические препа-
раты и физиотерапевтические факторы как 
общего действия, рассмотренные выше, так и 
местного. К последним можно отнести: 

– криотерапию, ежедневно или через день, 
до полного отшелушивания независимо от ста-
дии розацеа. Эффект: противовоспалительный, 
сосудосуживающий, противопаразитарный 
[1,10]. 

– электрофорез 10-30% раствором ихтиола 
2-3 раза в неделю, с лидазой 2-3 раза в неделю, 
10-15 сеансов на курс. Эффект: противовоспа-
лительный, рассасывающий, противоотечный 
[10]. 

– электрокоагуляцию, дермабразию. Отно-
сятся к деструктивным методикам, применяет-
ся при папулопустулезной, кистозной и узлова-
той формах розацеа, но, к сожалению, имеют 
недостатки (послеоперационное инфицирова-
ние, лейкодерма, формирование эпидермаль-
ных кист и рубцов) [1,10,21]. 

– микротоковую терапию. Процедуры про-
водятся 2-3 раза в неделю, от 3 до 10 на курс в 
зависимости от клинического течения розацеа. 
Эффекты: активизация внутриклеточных мета-
болических процессов, лимфодренирующий, 
улучшение микроциркуляции, регенерирую-
щий. Микротоковая терапия способна восста-
навливать барьерную функцию эпидермиса 
при дерматозе [12]. 

– озонотерапию. Методики применения 
различны, к ним относятся мезоозонотерапия, 
малая аутогемотерапия, метод озоновых ка-
мер, аппликации озонированного оливкового 
масла. Характеристики и эффекты данного фи-
зического фактора, действующие на патологи-
ческие процессы и происходящие при розацеа 
подтверждают целесообразность озонотера-
пии, но требуют дальнейших исследований в 
данной сфере [4]. 

Многие из этих методов постепенно теря-
ют свою актуальность, так как при частом раз-
витии побочных явлений, эффективность их 
значительно меньше по сравнению с лазерны-
ми технологиями  [6]. Исследования последних 
лет показали, что лазеротерапия – наилучший 
метод, обеспечивающий наиболее продолжи-
тельный и эффективный результат лечения 
розацеа [6,35]. Энергетические характеристики 
лазера можно поделить на низкоэнергетиче-
ские с плотностью мощности менее 100 
мВт/см2 и высокоэнергетические с плотностью 
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мощности более 10 Вт/см2. Мощность лазера 
напрямую влияет на фотобиологические эф-
фекты, которые он вызывает. Низкоинтенсив-
ное лазерное излучение (НЛИ) сопряжено с фото-
химическими реакциями [26,40]. 

Фототермические эффекты высокоинтен-
сивного лазерного излучения (ВЛИ) вызывают 
локальную деструкцию ткани в виде фотоди-
намического действия, фотокоагуляции или 
фотоабляции [22]. Избирательное  действие 
ВЛИ объясняется теорией селективного фото-
термолиза (СФТ), согласно которой для повре-
ждения или разрушения целевого хромофора 
необходимо, чтобы коэффициент поглощения 
мишени и окружающей ткани максимально 
различался, а продолжительность импульса 
была меньше или равна времени термической 
релаксации [22]. 

СФТ позволяет воздействовать на ткани-
мишени, практически не повреждая окружаю-
щие ткани. Хромофором, на который направ-
лено воздействие при терапии сосудистых об-
разований, является оксигемоглобин [6]. Наи-
большее поглощение излучения оксигемогло-
бином происходит при длине волны 18, 542, 
577 нм. В результате поглощения оксигемогло-
бином лазерного излучения сосуд подвергается 
воздействию энергии и коагулируется [6]. 

Для лечения сосудистой патологии кожи 
применялись различные виды лазера. В 1970 г. 
большим достижением лазеротерапии в лече-
нии сосудистых образований стал аргоновый 
лазер с длиной волны 488 и 514 нм, но ввиду 
таких последствий, как образование рубцов и 
депигментаций, данный метод потерял свою 
актуальность [6].  Сегодня для лечения телеан-
гиэктазий на лице лучше использовать длин-
новолновые (577 и 585 нм) лучи и импульсный 
лазер на красителях (ИЛК) (585 нм) с низкой 
плотностью энергии 1,5 Дж/см2 или 3,0 Дж/см2. 
За один сеанс осуществляют один проход, про-
цедуры проводят один раз в неделю  курсом 3-
4 сеанса [9,22,34]. Длина волны 595 нм лучше 
проникает в ткани по сравнению с 585 нм, но 
степень поглощения излучения оксигемогло-
бином уменьшается после 585 нм. По этой при-
чине для увеличения глубины проникновения 
ИЛК с длиной волны 595-600 нм требуется до-
полнительное повышение плотности потока 
излучения на 20-50% по сравнению с ИЛК с 
длиной волны 585 нм [6].  

Улучшение клинической картины розацеа 
могут быть достигнуты наложением импульсов 

с меньшей плотностью светового потока, но с 
большей длительностью, что позволяет также 
избежать появления пурпуры после лечения. 
По данным Дж. Голдберга (2010) степень очи-
щения кожи после одного сеанса лечения уве-
личилась с 67% при использовании неперекры-
вающихся импульсов до 87% после применения 
методики наложения импульсов. Осложнения 
после лечения ИЛК встречаются крайне редко 
[6]. Последние исследования доказали терапев-
тическую результативность ВЛИ с длиной вол-
ны 578 нм, которая составляет при эритема-
тозно-телеангиэктатической форме 88%, при 
папулезной – 83,7%, при пустулезной – 76,3%, 
при инфильтративно-пролиферативной – 
62,7%. Спустя три года результат лечения со-
храняется у 21% пациентов [29]. 

Однако, по мнению Потекаева Н.Н. и Круг-
ловой Л.С. (2012), при телеангиэктазийной ста-
дии болезни показан метод лазерной бескон-
тактной коагуляции с помощью диодного или 
неодимового лазера. По мнению авторов, в ле-
чении розацеа также эффективны генераторы 
интенсивного импульсного света (Intense Pulsed 
Light, IPL) c длиной волны 500–1200 нм и мак-
симумом эмиссии в диапазоне 530-700 нм. При 
поверхностных телеангиэктазиях диаметром 
до 0,3 см действенный эффект отмечен при 
длине волны 530-600 нм (желто-зеленый 
спектр) [22,32]. Несмотря на то, что излучение с 
большой длиной волны проникает глубже, уро-
вень поглощения энергии оксигемоглобином 
уменьшается. Поэтому для компенсации сни-
жения абсорбции энергии требуется увеличе-
ние плотности потока излучения, что и приме-
няется в данном типе устройств. Таким обра-
зом, эффективно нагреваются как поверхност-
ные, так и глубоко расположенные сосуды, 
размер пятна, образуемого излучением, также 
достаточно велик. Другим вероятным преиму-
ществом IPL является то, что энергия лазерного 
излучения доставляется к ткани-мишени с по-
мощью импульса большей длительности. Это 
ведет к более равномерному нагреванию, коа-
гуляции всего патологически измененного со-
суда [6,31,34]. 

Существуют и другие системы, исполь-
зующиеся для лечения сосудистых образова-
ний. Это: калий-титанил-фосфатный (КТФ) 
лазер, длинноимпульсный лазер на алюмоит-
триевом гранате с неодимом (Nd: YAG), длин-
ноимпульсные лазеры на александрите 
(755 нм) и диодные лазеры (800, 810, 930 нм). 
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Их действия отличаются глубиной проникно-
вения, каждый имеет особенности использова-
ния, свои плюсы и минусы [6,16]. 

Современное лазерное лечение розацеа за-
ключается в комбинации различных лазерных 
методов. Оптимизировать клинический ре-
зультат и уменьшить риск побочных эффектов 
возможно при сочетанном применении фрак-
ционного неселективного лазера и IPL; углеки-
слотного (СО2) лазера и радиочастотной (Radio 
Frequency, RF) технологии, лазера и фотодина-
мической терапии (ФДТ) [32,39]. 

При инфильтративно-продуктивной ста-
дии розацеа показаны деструктивные методы 
лечения. В данной ситуации назначают лазер-
ную абляцию с целью удаления гипертрофиро-
ванной ткани, например при ринофиме [3]. Аб-
ляцию проводят до достижения уровня саль-
ных желез. При этом возможно использование 
импульсного СО2-лазера или фракционного 
эрбиевого (Er: YAG) лазера с модулированным 
импульсным режимом [23]. Применение дан-
ных типов лазеров остается «золотым» стан-
дартом аблятивных процедур, являясь альтер-
нативой традиционному хирургическому под-
ходу к этой проблеме [1,9]. При всех формах 

розацеа показаны курсы низкоэнергетического 
лазерного воздействия, которое проводят через 
день (6 процедур), среднее время воздействия 
составляет 25 минут [22]. Исходя из вышеска-
занного, даже учитывая некоторые ограниче-
ния, лазеры и устройства с источником света, 
являются первостепенными в выборе лечения 
поражений кожи, в том числе,  при розацеа. 

В современной медицине, имея безгранич-
ные возможности выбора методов лечения, 
необходимо учитывать огромное количество 
нюансов, касаемых как самих методов лечения, 
так и особенности течения розацеа у конкрет-
ного пациента, беря во внимание соматическое 
состояние больного. Появление технологий по-
следнего поколения не исключает классиче-
скую терапию, направленную на лечение, про-
филактику, предупреждение рецидивов болез-
ни. Розацеа – сложное заболевание, с обшир-
ными патогенетическими и этиологическими 
аспектами. Для борьбы с дерматозом специа-
листы должны брать во внимание весь арсенал 
терапии, включая физиотерапевтические фак-
торы, как общего, так и местного действия, 
продолжать исследовать новые методы и их 
комбинации.
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Аннотация. Из всех дерматологических заболеваний, акне является одной из самых распро-

страненных причин формирования рубцовых деформаций. Причем, именно при акне возможно 
формирование как нормотрофических, так и атрофических, гипертрофических, а также келоидных 
рубцов. И если выбор метода терапии акне в большинстве случаев не вызывает затруднений, то ле-
чение поствоспалительных элементов акне в виде рубцовых деформаций, очень часто занимает дол-
гие годы и требует больших финансовых затрат. Особенность локализации рубцов постакне на от-
крытых участках тела, чаще всего на коже лица, усугубляет психоэмоциональный дисбаланс пациен-
тов, вызванный основным заболеванием, а применение агрессивных методик коррекции рубцов 
приводит к необходимости длительного реабилитационного периода и, как следствие, к снижению 
профессиональной и социальной активности. В данной статье представлены современные данные об 
этиологии и патогенезе рубцовых деформаций. Приведены основные аспекты дифференциальной 
диагностики различных типов рубцов вследствие акне. Проведен обзор современных методик кор-
рекции рубцовых деформаций постакне. Особое внимание уделено лазерным методикам. В статье 
описан новый физиотерапевтический метод коррекции рубцов вследствие акне, с использованием 
RF-микроигл. 

Ключевые слова: акне, рубцовые деформации, постакне, RF-микроиглы. 
 
Акне является наиболее распространенным 

дерматологическим заболеванием среди лиц 
молодого, социально-активного возраста. Рас-
положение элементов акне на открытых участ-
ках тела, длительное течение заболевания у 
большинства пациентов приводит к психо-
эмоциональным расстройствам различной сте-
пени выраженности, при этом, субъективная 
оценка степени тяжести заболевания зачастую 
существенно завышена по сравнению с клини-
ческой картиной заболевания. По данным раз-
ных авторов в возрастной группе 12-25 лет за-
болевание встречается у 80-85% людей. У 
большинства заболевших в период пубертата 
людей высыпания разрешаются к 18-20 годам, 
у 10% элементы сыпи сохраняются до 25-45 лет 
[7]. Длительность разрешения воспалительных 
элементов акне коррелирует с риском форми-
рования рубцов. Множественные рубцовые де-
формации усугубляют степень эмоциональной 
нагрузки пациентов, приводят к ухудшению 
качества жизни [12]. 

 В одном из исследований было выявлено, 
что у 95% пациентов в той или иной степени 
происходит образование рубцов [21].  Согласно 
другим источникам, разрешение элементов 

акне с образованием рубца в 3,4-6,8 раз чаще 
встречается при тяжелых формах заболевания, 
чем у пациентов с более легкими формами ак-
не. Кроме того, выявлено, что у пациентов, не 
получавших адекватной терапии в первые 
3 года от начала заболевания, рубцовые де-
формации образуются в 1,6-2,8 раз чаще [17]. 

Глобальным альянсом по лечению акне 
предложено объединить под термином «по-
стакне» следующие явления: рубцовые дефор-
мации, образовавшиеся при разрешении эле-
ментов сыпи при акне, поствоспалительные 
гипер- и депигментации, застойную эритему 
[25]. Но если эритема и нарушения пигмента-
ции носят временный характер, то рубцовые 
деформации остаются навсегда. 

Пока еще нет однозначного ответа на во-
прос о том, что такое рубец: вариант нормы 
или патология? Согласно классификации, 
предложенной А.Е. Резниковой (1999), все типы 
рубцовых деформаций можно разделить на две 
группы: нормальные (нормотрофические и ат-
рофические) и патологические (гипертрофиче-
ские и келоидные). Данная классификация ос-
нована на том, что формирование нормальных 
рубцов происходит в результате нормально 
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протекающих физиологических защитных ре-
акций организма в ответ на повреждение кожи, 
в то время как патологические рубцы образу-
ются при нарушении данных процессов [11]. 

Наиболее часто рубцы постакне носят атро-
фический характер, однако, встречаются и ги-
пертрофические, и келоидные. При этом, выра-
женность рубцов не коррелирует с тяжестью за-
болевания. Развитие гипертрофических и кело-
идных рубцов отмечается в 10-20% случаев. Об-
разование их связывают с недостаточной актив-
ностью MMPs. Локализуются преимущественно 
на коже спины и груди и редко на лице. Келоид-
ные рубцы могут развиваться спонтанно или 
спустя длительное время после повреждения.  

Атрофические рубцы встречаются в 80-90% 
случаев и образуются чаще на лице, реже на теле.  

Согласно современным представлениям о 
патогенезе рубца, эволюция воспалительных 
элементов акне с и исходом в атрофический 
или гипертрофический рубец связана с нару-
шением баланса металлпротеиназ ММPs (MMP-
1, MMP-2, MMP-9, MMP-13, proMMP-1, proMMP-
9), отвечающих за архитектуру внеклеточного 
матрикса и их тканевых ингибиторов TIMPs [1]. 
В процессе образования рубцов постакне также 
большую роль играют пептидогликан клеточ-
ной стенки P.acnes, который посредством ген-
ной экспрессии синтеза proMMP-2 усиливает 
деградацию экстрацеллюлярного матрикса [24]. 

Существуют различные формы атрофиче-
ских рубцов постакне: V-образная (Icepick), M-
образные (Rolling), U-образные (Boxcar). Но так 
как в клинической практике, как правило, 
встречается сочетание перечисленных типов 
рубцов, дифференциальная диагностика между 
ними становится весьма затруднительной. В 
связи с этим, в 2006 году, D. Goodman и соавт. 
была Глобальная качественная классификация 
рубцов вследствие акне (табл.1). Данная шкала 
достаточно проста и удобна для применения в 
клинической практике, что позволяет более 
точно определить тактику лечения и оценить 
полученные результаты. 

Несмотря на высокий риск развития руб-
цов вследствие акне, на данный момент в со-
временных стандартах терапии акне не указано 
проведение мероприятий по профилактике 
развития рубцов постакне. Хотя необходимость 
начала профилактического лечения одновре-
менно с основным или в кратчайшие сроки ос-
ле его окончания, не вызывает сомнений. Для 
определения тактики профилактических меро-
приятий развития рубцовых деформаций, не-
обходимо учитывать предикторы их развития. 

В связи с чем, раннее начало терапии акне, 
адекватное степени тяжести заболевания, ком-
плексный подход к решению поставленных за-
дач, совместная работа смежных специалистов, 
правильный настрой пациента, достаточная 
степень его комплаентности в большинстве 
случаев являются залогом положительного ре-
зультата лечения и предотвращения эволюции 
элементов акне с исходом в рубец.  

Не менее важно для выбора наиболее подхо-
дящего метода терапии рубцов проводить точ-
ную дифференциальную диагностику рубца. И 
если отличить нормотрофический рубец от ги-
пертрофического, как правило, не представляет 
затруднений, то отличия гипертрофического и 
келоидного рубца далеко не всегда очевидны. 
 

Таблица 1 
 
Глобальная качественная классификация рубцов 
вследствие акне, предложенная D. Goodman и 

Baron (2006 г.) 
 
Степень 
тяжести

Уровень
поражения Клинические проявления Баллы

1 Макулярный

Эритематозные, гипер- или 
гипопигментные плоские 

рубцы, не меняющие рельеф 
кожи, но влияющие на ее 

цвет 

1 

2 Слабый 

Слабо выраженные атрофи-
ческие или гипертрофиче-
ские рубцы, не различимые 
на расстоянии 50 см и более, 
легко маскируемые космети-
кой, на подбородке у мужчин 
— тенью отрастающих после 
бритья волос, при экстрафа-
циальной локализации — 

естественно растущими воло-
сами 

2 

3 Средний 

Умеренные атрофические 
или гипертрофические руб-
цы, хорошо заметные на рас-
стоянии 50 см и более, плохо 
маскируемые косметикой, 
тенью отрастающих после 

бритья волос или естественно 
растущими волосами при 

экстрафациальной локализа-
ции; при натяжении кожи 

атрофические рубцы сглажи-
ваются 

3 

4 Выраженный

Выраженные атрофические 
или гипертрофические руб-
цы, хорошо заметные на рас-
стоянии более 50 см, плохо 
маскируемые косметикой, 
тенью отрастающих после 

бритья волос или естественно 
растущими волосами при 

экстрафациальной локализа-
ции; при натяжении кожи 

атрофические рубцы не сгла-
живаются 

4 
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Для дифференциальной диагностики ги-
пертрофического и келоидного рубца наи-
большее значение имеет анамнестические 
данные. Развитие гипертрофического рубца 
происходит в течение 6-10 месяцев после 
травмы, в то время как келоидные рубцы могут 
возникать спонтанно или через несколько лет 
после травматизации (табл. 2). У пациентов с 
келоидными рубцами отмечается увеличение 
глубокой кожной чувствительности, субъек-
тивно может беспокоить зуд в области очага 
поражения. Субъективные ощущения пациен-
тов с гипертрофическими рубцами, как прави-
ло, отсутствуют [6].  

Из дополнительных методов профилактики 
рубцов постакне обосновано применение мето-
дов, направленных на улучшение трофики тка-
ней, к ним относится криомассаж, вакуумный 
массаж, электрофорез, фонофорез, микротоковая 
терапия, магнитно-тепловая терапия [8]. 
 

Таблица 2 
 

Дифференциальная диагностика нормальных и 
патологических рубцовых деформаций 

 рубцовых деформаций 
 

Нормотрофические 
рубцы 

Гипертрофиче-
ские рубцы 

Келоидные 
рубцы

Формирование 
 через 7-10 суток 
после травмы 

Формирование в 
течение 6-10 ме-
сяцев после трав-

мы 

Формирование 
через несколько 
месяцев, лет по-
сле травмы или 
спонтанно.

Нет семейной пред-
расположенности Отягощенный семейный анамнез 

Без субъективных ощущений 

Увеличение глу-
бокой кожной 
чувствительно-

сти, зуд

Локализация рубца соответствует 
 области травмы 

Рубец распро-
страняется за 

пределы травмы
На одном уровне с 
окружающей кожей, 

либо втянутые 
Возвышаются над уровнем кожи 

Самопроизвольно 
уплощаются 

Возможно упло-
щение через дли-
тельное время 

Не уплощаются 
годами 

Никогда не изъязв-
ляются 

Могут изъязв-
ляться 

Очень редко
 изъязвляются

Цвет нормальной 
кожи, либо гипопиг-

ментированы 

Преимущественно красные, 
 гипо- или гиперпигментированы 

 
В выборе того или иного метода коррекции 

уже сформировавшегося рубца постакне боль-
шое значение имеет наличие воспалительных 
элементов одновременно с элементами по-
стакне, что значительно уменьшает спектр 
возможных методов лечения. Основное лече-

ние таких пациентов должно быть дополнено 
применением лазерных методик, эффективных 
и в отношении воспалительных элементов акне 
(PDL, Nd:YAG лазер, диодный лазер с длиной 
волны 1320 нм).  

При условии отсутствия воспалительных 
элементов Всемирным альянсом по лечению 
акне для коррекции рубцов «постакне» одобре-
ны некоторые виды шлифовок кожи, хирурги-
ческое иссечение, применение дермальных 
филлеров и глубокие пилинги [25]. 

Химические пилинги. При коррекции более 
поверхностных рубцов и дисхромий рекомен-
довано применять срединно-поверхностные и 
срединные пилинги с 70% гликолевой кисло-
той, 30% салициловой, 20-35 ТСА или 40-70% 
пировиноградной кислотой [3]. Большое рас-
пространение благодаря высокой эффективно-
сти, получила техника точечного применения 
глубокого ТСА пилинга (CROSS – техника), осо-
бенно в коррекции V- и U-образных рубцов. В 
исследовании, проведенном Khunger N. И со-
авт., отмечается улучшение более чем на 50% у 
93,3% пациентов после 4 процедур пилинга с 2-
недельным интервалом [19].  

Хирургические методы. Универсальным ме-
тодом коррекции глубоких атрофических руб-
цов являются хирургические методики, кото-
рые рекомендовано сочетать с одной из техник 
шлифовки кожи. Так, в одном из исследований 
эффективности метода коррекции М-образных 
рубцов постакне с применением хирургиче-
ской субцизии и 100% ТСА пилинга у пациен-
тов с III и IV фототипами (Фитцпатрик) выяв-
лено, что метод субцизии является более эф-
фективным, вызывающие меньшее количество 
побочных эффектов. Однако дальнейшее со-
кращение глубины рубцового дефекта оказы-
вается более выраженным при последующем 
применении ТСА [16]. 

Механические шлифовки кожи. К методам 
механической шлифовки кожи относятся меха-
ническая дермабразия, микродермабразия и 
нидлинг с применением мезороллеров. 

Применение механической дермабразии 
обосновано при наличии большого количества 
атрофических рубцов постакне, расположенных 
близко друг к другу. Однако, в связи с тем, что 
данный метод является весьма травматичным, 
болезненным для пациента, требующим дли-
тельной реабилитации с высоким риском разви-
тия побочных явлений в виде патологических 
рубцов и дисхромий, применение его весьма 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 4 – С. 155–163 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 4 – P. 155–163 

 

158 
 

ограничено. Микродермабразия – более щадя-
щий метод, но эффективность его в отношении 
коррекции глубоких рубцов менее выражена. 
Аналогичным микродермабразии выступает 
метод нидлинга, с применением мезороллеров. 
По некоторым данным, данный метод стимули-
руя синтез коллагена I типа оказывается более 
эффективным, чем IPL-системы [20]. 

Интрадермальная стимуляция рубцовой 
ткани (Skinbiogeting). Данный метод применя-
ется исключительно при атрофических рубцах 
и заключается в отделении дна рубца от ниже-
лежащих тканей. Технически данная методика 
осуществляется простой иглой с инъекцией 
новокаина под рубец, либо специальной нитью.  
Механическое отделение рубца от нижележа-
щих тканей вызывает асептическое воспаление 
вследствие травмы с последующей активиза-
цией фибробластов. Образовавшийся дефект 
заполняется соединительной тканью, в следст-
вие чего дно рубца утолщается и, как следст-
вие, уменьшается глубина дефекта [8]. 

Дермальные филлеры. Коррекция рубцовых 
деформаций с помощью дермальных филлеров 
имеет большое количество ограничений: при-
менение только на атрофических U-образных 
рубцах с небольшой плотностью рубцовой тка-
ни. Кроме того, в зависимости от выбранного 
материала, имеет небольшую длительность 
эффекта – 3-12 месяцев. Преимуществами ме-
тодики являются хорошая переносимость па-
циентами и низкий риск осложнений. В каче-
стве заполнителей применяется стабилизиро-
ванная гиалуроновая кислота, коллаген (жи-
вотного или синтетического происхождения), 
жировая ткань [22]. 

Мезотерапия. Метод мезотерапии применя-
ется при всех типах рубцов постакне. Использу-
ются витаминные, улучшающие микроциркуля-
цию тканей биологически активные препараты. 
Применение данного метода обосновано в ком-
бинации с различными типами шлифовок (пи-
линги, дермабразия, лазерная шлифовка) и на 
ранних сроках образования рубца. 

Электрофорез. Электрофорез с лидазой 
применяется только на гипертрофические и 
келоидные рубцы в ранние сроки их формиро-
вания. Проводится 2 курса по 10 процедур еже-
дневно или через день. Перерыв между курса-
ми 1-2 недели. Применение лидазы направлено 
на разрушение внеклеточного матрикса, точ-
нее его полисахаридной составляющей. Оказы-
вая «разрыхляющий» эффект способствует 

проникновению других лекарственных ве-
ществ. Так как еще одним важным компонен-
том внеклеточного матрикса является колла-
ген, то применение коллагеназы, особенно при 
более поздних сроках формирования рубца, 
также является патогенетически обосновано. 
Проводится электрофорез с коллагеназой по 
аналогичной схеме. Возможно сочетание дан-
ного метода с электрофорезом преднизолона 
или дексаметазона, так как кортикостероиды 
снижают активность фибробластов, блокируют 
ферменты, участвующие в синтезе коллагена, а 
также уменьшают проницаемость стенки сосу-
дов, что приводит к торможению роста рубцо-
вой ткани [9].  

 Ультразвуковая терапия. В основе данного 
метода – применение ультразвуковых колеба-
ний частотой выше 16 кГц. На биологическую 
ткань ультразвук оказывает дефиброзирующее, 
противовоспалительное действие, приводит к 
ускорению местного кровообращения. Доказа-
но, что образующиеся новые коллагеновые и 
эластиновые волокна, под действием ультра-
звука обладают большей эластичностью.  

При использовании малой мощности – от 
0,4 до 0,8 Вт ультразвук оказывает стимули-
рующее действие для трофических процессов в 
тканях. Такая стимуляция показана при тера-
пии свежих рубцов. Курс составляет 14-20 про-
цедур с интервалом 2-3 недели. 

С увеличением мощности, увеличивается 
выделение тепла, повышается дефиброзирую-
щее действие ультразвука, необходимое для 
коррекции старых рубцов. Дефиброзирующее, 
размягчающее действие рубцов достигается в 
диапазоне 0,8-2 Вт/см2. Рекомендован режим 
постоянной генерации ультразвуковой волны 
на одну зону 3-5 мин курсом 10-15 процедур 
через день [2].  

Букки-терапия. Букки-лучи относятся к 
ультрамягким рентгеновским лучам с длиной 
волны 1,44-2,19 А. До подкожно-жировой клет-
чатки проникает только 12% излучения, осталь-
ное поглощается поверхностными слоями кожи. 
Букки-лучи оказывают цитостатическое, цито-
литическое и фибринолитическое действие, в 
связи с чем наиболее эффективны в терапии 
гипертрофических и келоидных рубцов [8]. 

Лазерная терапия. По-прежнему золотым 
стандартом в коррекции рубцов постакне из 
лазерных методик является аблятивный метод 
коррекции СО2-лазером. Как показывают на-
блюдения, данная методика позволяет доби-



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 4 – С. 155–163 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 4 – P. 155–163 

 

159 
 

ваться клинически значимых результатов (на 
50-81%) уже после первой процедуры. За счет 
стимуляции коллагенеза и ремоделирования 
кожи, эффективность лазера возрастает в тече-
ние 18 месяцев после процедуры. Однако, в 
связи с тем, что СО2-лазер генерирует энергию 
высокой плотности, обладает малой селектив-
ностью к воде, формирует дополнительные зо-
ны термического повреждения тканей, риск 
развития побочных эффектов достаточно ве-
лик. Менее травматичным аблятивным мето-
дом за счет своей высокой тропности к молеку-
лам воды является шлифовка эрбиевым лазе-
ром. Однако, для достижения эффекта, сопос-
тавимого с СО2-лазером необходимо провиде-
ние нескольких процедур [17]. Применение бо-
лее современных, неаблятивных лазеров, со-
провождается меньшим риском развития по-
бочных явлений, меньшей травматизации, в 
связи с чем почти не требуют реабилитации. 
Механизм действия неаблятивных методик ос-
нован на термическом повреждении дермы 
при интактном эпидермисе, после чего запус-
кается механизм неоколлагенеза с ремодели-
рованием соединительнотканных структур. 
Однако, по своей эффективности в коррекции 
рубцовых деформаций неаблятивные лазеры 
уступают аблятивным. Появление нового мето-
да воздействия на кожу лазерным лучом, фрак-
ционного фототермолиза, позволило сократить 
травматичность аблятивных методик, кроме 
того, появилась возможность увеличить глуби-
ну проникновения лазерного луча с минималь-
ной травматизацией эпидермиса. 

Особенностью фракционных лазеров явля-
ется то, что используемое излучение при воз-
действии на биологическую ткань поступает не 
сплошным потоком (как например, у широко-
полосных лазеров), а точечно, формируя, рас-
сеянные множественные микротермальные 
лечебные зоны 70-150 микрон диаметром и 
380-1600 микрон в глубину, вокруг которых со-
храняется неповрежденная ткань. Данный эф-
фект обусловлен матрицей микролинз, уста-
новленной на выходе светового луча, при этом 
в фокусных пятнах обеспечивается высокая 
плотность излучения (около 200 Дж/см2) Благо-
даря тому, что общая поверхность поврежде-
ния составляет всего лишь 15-20%, эпидермо-
дермальная реэпителизация происходит доста-
точно быстро с минимальным риском побоч-
ных эффектов [10]. 

При исследовании гистологической и ульт-

раструктурной картины рубцовой ткани после 
воздействия методом неаблятивного фракци-
онного фототермолиза выявлено улучшение 
микроциркуляции тканей, увеличение количе-
ства и функциональности фибробластов, раз-
рыхление пучков коллагеновых волокон с со-
хранением их фибрилл [18]. Анализ ультразву-
кового сканирования кожи выявил выраженное 
снижение акустической плотности рубцовой 
ткани и увеличение толщины дермы, кроме 
того обнаружено увеличение эластичности ко-
жи методом кутометрии, в то время как при 
воздействии на атрофические рубцы аблятив-
ными фракционными методиками наоборот 
отмечается повышение плотности дермального 
слоя. В других исследованиях, проведенных 
при помощи световой и электронной микро-
скопии через 4 недели после применения неаб-
лятивного фракционного фототермолиза, были 
выявлены признаки дистрофии на уровне дер-
мы, а также уплотнение, истончение и непол-
ная дифференцировка эпидермального слоя [4].  

Несмотря на высокие результаты после 
проведения лечения рубцов постакне методом 
фракционного фототермолиза, остается ряд не-
решенных задач, таких как необходимость уве-
личения глубины проникновения луча без уве-
личения термической нагрузки на эпидермис.   

RF-микроиглы. Появление технологий 
фракционных радиочастотных микроигл по-
зволило решить проблему воздействия на глу-
бокие слои кожи, не оказывая значительного 
повреждения на эпидермис. Главным дейст-
вующим агентом любого радиочастотного уст-
ройства является высокочастотный перемен-
ный ток. В зависимости от частоты радиовол-
ны, напряжения и формы, действие на ткани 
может выражаться в разных процессах начиная 
от пролиферации клеток, заканчивая коагуля-
ционным некрозом. Действие радиочастотной 
волны на биологические ткани достигаются 
путем выделения тепла при протекании через 
биологические структуры тока. В основе данно-
го процесса лежит принцип диатермии. Изме-
нения в тканях напрямую зависят от степени 
их нагрева [5]. 

При прохождении высокочастотной радио-
волны через биологические ткани количество 
выделяемого тепла варьируется не только в 
зависимости от параметров самой волны (час-
тоты колебаний, плотности и частоты тока), но 
и от электрической проводимости самих тка-
ней. Таким образом, существует возможность 
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путем подбора плотности тока и частоты коле-
баний добиться преимущественного выделения 
тепла в целевых биологических тканях, то есть 
обеспечить селективный электротермолиз [14]. 

Весь спектр существующих на сегодняш-
ний день методик воздействия на биологиче-
ские ткани посредством высокочастотного пе-
ременного тока можно разделить на неинва-
зивные, без нарушения целостности кожи 
(термолифтинг моно-, би- и триполярными 
электродами) и инвазивные. К последним от-
носятся радиочастотные микроиглы, которые 
являются предметом нашего исследования. 

Радиочастотные волны используются в эс-
тетической дерматологии более 10 лет и изна-
чально применялись для реструктуризации ко-
жи и коррекции морщин путем воздействия на 
коллагеновые и эластиновые волокна, воздей-
ствуя на неоколлагенез с разрушением выше-
лежащих слоев кожи. Уровень проникновения 
энергии в неинвазивных RF-устройствах был 
ограничен толерантностью эпидермиса. По-
этому степень воздействия на глубокие слои 
кожи была сравнительно низкой и не обеспе-
чивала оптимального терапевтического эффек-
та. Кроме того, радиочастотные волны нашли 
широкое применение в хирургии, онкологии, 
кардиологии и многих других областей меди-
цины для решения разных задач [13]. 

Прототипами RF-микроиглы является ме-
тодика терапии акне и себорейного дерматита 
инсулиновыми иглами Kobayashi. Данный ме-
тод был основан на принципе селективного 
электротермолиза. Инсулиновая игла вводится 
в сальную железу, после чего подается радио-
частотный импульс. Таким образом, происхо-
дит избирательное повреждение сальной желе-
зы. Однако, недостатком данного метода явля-
ется слишком высокая продолжительность 
процедуры, что особенно актуально при лока-
лизации высыпаний при акне на всей поверх-
ности кожи лица или распространение на дру-
гие анатомические зоны. 

В современных системах, использующих 
радиочастотные микроиглы данный недоста-
ток исправлен оснащением сменными однора-
зовыми насадками с закрепленными на ней 
иглами, как правило, в количестве 36 шт (в за-
висимости от производителя и модели их ко-
личество варьируется от 30 до 50).  На некото-
рых устройствах поверхность каждой иглы заи-
золирована, кроме участка 0,2 мм на конце иг-
лы, где проходит радиочастотный импульс. Та-

ким образом, термическое воздействие оказы-
вает только участок на конце иглы, что снижает 
риск появления поствоспалительной гипер-
пигментации и позволяет применять данные 
устройства при всех фототипах кожи. Кроме 
того, барьерная функция кожи восстанавлива-
ется быстрее.  

Устройства, использующие радиочастот-
ные микроиглы, могут быть монополярными, 
биполярными и минимальноаблятивными по-
верхностными. Монополярные радиочастот-
ные микроиглы могут воздействовать глубже, 
чем биполярные. Минимальноаблятивные по-
верхностные RF применяются для сглаживания 
тона кожи и коррекции поверхностных мор-
щин мягким поверхностным фракционным 
радиочастотным воздействием. 

Моно- и биполярные радиочастотные мик-
роиглы могут применяться в терапии акне лег-
кой степени тяжести при условии отсутствия в 
зоне воздействия воспалительных элементов 
сыпи. Так как большая часть сальных желез рас-
полагается на глубине 1 мм, оптимальная глу-
бина воздействия должна составлять 0,8-1,5 мм, 
что позволяет сократить расширенные поры и 
продукцию кожного сала, кроме того, термиче-
ское воздействие сокращает размножение пато-
генных микроорганизмов. Рекомендованное 
количество процедур 2-3 сеанса в месяц. Тера-
певтический эффект отмечается после второй 
процедуры. Устройства, использующие радио-
волну, оказывают необратимое разрушающее 
действие на сальную железу, но действуя анало-
гично ФДТ или деструктивным лазерам радио-
частотные аппараты противопоказаны при ак-
тивном воспалительном процессе. 

В коррекции рубцов постакне могут быть 
использованы все типы радиочастотных мик-
роигл. Положительный терапевтический эф-
фект, доказанный клинически, представлен 
исследованием Cho S.L. и соавт. проведенным в 
2012 году [15], с использованием биполярных 
радиочастотных микроигл. 

В исследовании, проведенном Ruiz-
Esparza J. и Gomez J.B. [23], в котором приняли 
участие пациенты с атрофическими рубцами 
постакне, выявлен хороший и очень хороший 
эффект после однократной процедуры RF-
воздействия у 91% пациентов, что является 
достоверно выше, чем результат после неабля-
тивного фракционного фототермолиза. 

Установки, использующие RF-микроиглы, 
оказывают термическое повреждение на за-
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данные слои кожи путем быстрой механиче-
ской пенетрации. Глубина воздействия может 
варьироваться от 0,5 до 3мм. Мощность радио-
частотного воздействия колеблется от 0 до 
2,4 Дж. Продолжительность энергетического 
импульса занимает 0,04-0,1 сек. Таким обра-
зом, основная зона термического воздействия 
наблюдается на уровне дермы при неповреж-
денном эпидермисе. 

Таким образом, не смотря широкий спектр 
методов коррекции рубцовых деформаций по-
стакне, поиск метода, обеспечивающего реше-
ние всех задач лечения и профилактики рубцов 
до сих пор не завершен. Дальнейшие наблюде-
ния могут помочь подобрать наиболее опти-
мальные параметры работы с такими пациен-
тами, добиться хороших терапевтических и 
эстетических результатов, при снижении риска 
нежелательных явлений. 
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Abstract.  Among all dermatological diseases, acne is one of the most common causes of scar deformi-
ties. As a result of acne, there is a formation of normotrophic and atrophic, hypertrophic and keloid scars. 
And while the choice of method of acne therapy in most cases does not cause difficulties, the treatment of 
acne post-inflammatory elements in the form of scar deformities, very often takes many years and requires 
large financial costs. The peculiarity of the localization of post-acne scars in open areas of the body (most 
often on the face) worsens the psycho-emotional disbalance of patients caused by the underlying disease. 
The use of aggressive methods of scar correction leads to a need for a long rehabilitation period and as a 
result to a decrease in professional and social activity. The present article provides current data on etiology 
and pathogenesis of post-acne scars. It describes the main aspects of differential diagnosis of various types 
of post-acne scars. It contains an overview of modern methods of correction of post-acne scar deformities. 
Special attention is paid to laser techniques. The article includes a new method of post-acne scar correction 
using RF-microneedles. 

Key words: acne, scar deformities, post-acne, RF-microneedles. 
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Аннотация. Цель исследования – уточнить морфологические аспекты постнатального гистогене-

за миометрия рогов и шейки матки у белых беспородных крыс. 
Материалы и методы исследования. В работе использованы методы электронной микроскопии, 

иммуногистохимии с применением набора моноклональных антител к гладкомышечному актину и 
гену пролиферации ki-67. Исследования проведены на 55 белых беспородных крысах: новорожден-
ных, 7-и, 10-и, 14-и, 30-и, 45- дневных, 3-х, 4,5,  6- месячных и в возрасте 1 года и 2 лет. 

Результаты и их обсуждение. Процесс пролиферации гладких миоцитов определяется в течение 
1-1,5 месяцев после рождения животных и способствует формированию миометрия стенки матки. По 
окончанию подсосного периода в миометрии матки крыс заметен активный рост его слоев. Он со-
храняется в миометрии рогов до 4,5 месяца, а в шейке до 6 месяцев и приводит к формированию 
цервикального сфинктера. Также в течение всего периода постнатального онтогенеза на основе де-
терминации осуществляется специфическая дифференцировка гладких миоцитов и их интеграция в 
функциональный синцитий. Процессы возрастной инволюции проявляются увеличением частоты 
апоптоза миоцитов и далее уменьшением толщины стенки. 

Выводы. В постнатальном онтогенезе крыс миометрий является динамичной оболочкой стенки 
матки, где выраженность закономерно протекающих процессов гистогенеза на разных этапах пост-
натального онтогенеза гетерохронна.    

Ключевые слова: матка, гистогенез, миометрий, лейомиоциты, беспородные крысы 
 
Введение. Известно, что окончательное 

формирование некоторых органов и систем 
органов в организме животных, в том числе и 
человека, завершается в разные сроки постна-
тального онтогенеза. К системе, где развитие 
максимально пролонгировано, в первую оче-
редь, относится половая система [1,3,6]. Анализ 
литературы показывает, что постэмбриональ-
ному развитию матки посвящены немногочис-
ленные исследования, но особенно малоизу-
ченными остаются процессы образования и 
формирования миометрия матки в разные воз-
растные периоды постнатального онтогенеза 
[2,4,9]. Изучение морфологических аспектов 
его становления позволяет понять механизмы 
развития ряда патологических состояний, воз-
никающих при реализации маткой основной – 
детородной функции [5,10].  

Цель исследования – уточнить морфоло-
гические аспекты постнатального гистогенеза 
миометрия рогов и шейки матки у белых бес-
породных крыс.  

Материалы и методы исследования. Ис-
следование проведено на 55 белых беспород-

ных крысах, разделенных на группы: новорож-
денных крысят, крысят в возрасте недели, 
10 суток, 14 суток, 1 месяца после рождения, 
далее в возрасте 1,5 месяцев, 3 месяцев,  4,5 
месяцев, 6 месяцев и в возрасте 1 года и 2 лет. В 
каждой группе было по 5 наблюдений. Живот-
ные содержались в виварии института экспе-
риментальной медицины и биотехнологий 
СамГМУ, уход за ними осуществляли по нор-
мам и правилам обращения с лабораторными 
животными, в соответствии с «Международ-
ными рекомендациями по проведению меди-
ко-биологических исследований с использова-
нием животных» (1985), с правилами лабора-
торной практики в Российской Федерации 
(приказ МЗ РФ от 19.06.2003 №267) и законом 
«О защите животных от жестокого обращения» 
гл. V, ст. 104679-ГД от 01.12.1999г. На проведе-
ние исследования получено разрешение коми-
тета по биоэтике при СамГМУ (протокол №176 
от 03.08.2016 г.). 

В работе использованы методы световой 
микроскопии с окрашиванием срезов гематок-
силином и эозином, иммуногистохимии с при-
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менением набора моноклональных антител к 
гладкомышечному актину и гену пролифера-
ции ki-67. Материал фиксировали в забуферен-
ном формалине, проводку осуществляли в гис-
тологическом процессоре замкнутого типа с 
вакуумом Leica ASP300, заливали в парафин 
«Histomix» фирмы Bio Optica. Срезы толщиной 
4 мкм готовили на роторном микротоме. Им-
муногистохимическое типирование осуществ-
ляли с использованием антител фирмы DACO. 
Постановку иммуногистохимической реакции 
проводили с применением одношаговой сис-
темы визуализации BioGenex (QD 630-XAK) 
Super Sensitive one-step Polymer – HRP Kit/DAB. 
Для электронной трансмиссионной микроско-
пии материал фиксировали в глутаровом аль-
дегиде и заливали в эпон-аралдитовую смесь, 
контрастировали уранилацетатом и цитратом 
свинца. Для установления прицельного участка 
исследования сначала готовили полутонкие 
срезы толщиной 1-2 мкм и далее ультратонкие 
срезы толщиной 200-500 нм. Срезы просматри-
вали на электронном микроскопе JEOL JEM-
1400 PLUS.  

Для морфометрического исследования ис-
пользовали компьютерную программу обра-
ботки и анализа изображений ImageJ v1.50i. 
Статистическую обработку данных проводили 
в программе IBM SPSS Statistics v24. Статисти-
ческий анализ включал проверку на соответст-
вие данных нормальному распределению, рас-
чет описательных статистик и определение 
достоверности  различий с использованием 
непараметрических критериев. 

Результаты и их обсуждение. К моменту 
рождения животного эндометрий его матки 
выстлан дифференцирующимся эпителием, 
который в рогах, теле и проксимальной части 
цервикального канала представлен однослой-
ным призматическим, а в его дистальной части 
– многослойным неороговевающим. Как из-
вестно, уровень дифференцировки эпителия 
напрямую влияет на развитие подлежащих 
структур [8]. Под базальной мембраной эпите-
лиального пласта эндометрия определяются 
рыхло расположенные клетки, характеризую-
щиеся полиморфизмом. Ультраструктурный 
уровень исследования позволяет установить, 
что клетки, расположенные в тесной близости 
к эпителию относятся к фибробластическому 
дифферону, секретирующему компоненты 
межклеточного вещества соединительной тка-
ни собственной пластинки слизистой оболоч-

ки. В более глубоких слоях стенки матки клетки 
дифференцируются в премиобласты, форми-
рующие в последующем мышечную оболочку.  

В течение второй недели постнатального 
развития крыс в этих удаленных от эпители-
ального пласта клетках заметно накопление 
компонентов сократительного аппарата, что 
позволяет говорить о наличии миобластов в 
формирующейся средней оболочке всех отде-
лов матки.  

К месячному возрасту крысы, и по оконча-
нию подсосного периода процессы гистогенеза и 
дифференцировки тканевых элементов в мио-
метрии матки также не завершаются. При свето-
вой микроскопии, без использования специфи-
ческих методов окраски, миометрий выглядит 
как слой компактно расположенных клеток с ба-
зофильно окрашенной цитоплазмой (рис. 1).  

При анализе средних значений толщины 
миометрия, видно, что значительный его рост 
со стороны шейки матки начинается от момен-
та рождения и продолжается до 6 месяца пост-
натального онтогенеза (рис. 3). Мы считаем, 
что данный темп роста миометрия, пропор-
ционален росту самого биологического объек-
та. Однако развития мышечной оболочки в 
шейке матки значительно заметнее, чем в ро-
гах, что, вероятно, обусловлено формировани-
ем сфинктерного аппарата.  

Иммуногистохимическое исследование гена 
пролиферации ki-67 в гладкомышечных клетках 
шейки матки свидетельствует о его положи-
тельной экспрессии. Несмотря на то, что мито-
тический индекс у клеток миометрия матки, в 
том числе и будущего цервикального сфинктера 
после рождения животного постепенно снижа-
ется (1 неделя – 2,68±0,65%; 2 неделя – 
1,58±0,48%; 1 месяц – 0,7±0,14%; 1,5 месяца – 
0,08±0,04%), в этот период происходит увеличе-
ние толщины мышечной оболочки стенки мат-
ки. В последующем, при увеличении возраста 
крысы, проявлений положительной экспрессии 
гена пролиферации не наблюдается. 

При применении антител к α-актину (α–
SMA) в миометрии к концу 1 месяца жизни жи-
вотного четко определяется слоистость. Полу-
ченные данные не противоречат литературным 
данным [6]. Стоит отметить, что положитель-
ная экспрессия вещества до подсосного перио-
да выявляется в цитоплазме клеток неравно-
мерно, а в виде мелкой зернистости. 
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стически значимыми также в основном являют-
ся изменения показателей с 4,5 месяцев  и до 2-
х лет.  

Наружный слой миометрия, как шейки мат-
ки, так и ее рогов остается практическим неиз-
менным на протяжении всего постнатального 
онтогенеза. 

Известно, что половая зрелость у крыс на-
ступает к 4-4,5 месяцам постнатального онто-
генеза. Однако, как видно из гистограммы 1, с 
4,5 месяцев до полугода, несмотря на снижение 
темпов роста самого биологического объекта, 
продолжает активно формироваться миомет-
рий шейки матки. Все это говорит об активном 
ходе формообразовательных процессов. По 
данным ряда зарубежных исследователей, 
формирование шейки матки у человека также 
пролонгировано в развитии по сравнению с 
другими отделами матки [1,7]. 

Ультраструктурное изучение миоцитов 
миометрия крыс показывает, что от момента их 
рождения и с увеличением возраста, в цито-
плазме клеток происходит накопление компо-
нентов сократительного аппарата, а также пе-
ремещение последних с периферии цитоплаз-
мы клетки ближе к ядру, что становится замет-
но к окончанию подсосного периода. Все это 
приводит к дифференцировке миоцитов в свет-
лые или темные, и свидетельствует о становле-
нии их контрактильной функции. Данные из-
менения свидетельствуют о том, что с 1-1,5 ме-
сяцев крысы увеличение толщины миометрия 
происходит за счет внутриклеточной гипертро-
фии, а не за счет пролиферации.  

Гладкие миоциты образуют единую систему 
– ткань, в которой к этому времени сформиро-

ваны межклеточные контакты. Миоциты взаи-
модействуют друг с другом при помощи десмо-
сом, нексусов и простых неспециализирован-
ных контактов. В целом, к 4,5-6 месяцам онто-
генеза крысы, тканевый состав шейки матки 
принимает дефинитивное строение. 

За период от 1 года до 2 лет постнатального 
онтогенеза крыс в клетках миометрия часто 
встречаемости клеток с морфологическими 
признаками апоптоза увеличивается, что может 
говорить о начале процессов инволюции, что, 
вероятно, и приводит к уменьшению толщины 
миометрия. 

Выводы. В постнатальном онтогенезе 
крыс миометрий матки является динамичной 
оболочкой матки, в которой выраженность за-
кономерно протекающих процессов гистогене-
за на разных этапах постнатального развития 
неодинакова. Процесс пролиферации клеток 
наиболее активно происходит в течение 1-
1,5 месяцев после рождения животных и спо-
собствует формированию оболочек стенки 
шейки матки. По окончанию подсосного пе-
риода в миометрии матки крыс заметен актив-
ный рост его слоев, который сохраняется до 4,5 
месяцев постнатального онтогенеза. Процессы 
роста наиболее выражены в миометрии шейки 
до 6 месяцев, что приводит к образованию цер-
викального сфинктера. Одновременно, в тече-
ние всего периода постнатального онтогенеза 
на основе детерминации осуществляется спе-
цифическая дифференцировка гладких миоци-
тов и интеграция их в функциональный синци-
тий. Инволютивные процессы проявляются 
увеличением частоты апоптоза и далее умень-
шением толщины миометрия. 

 
COMPARATIVE MORPHOLOGICAL ASPECTS OF RATS’ UTERUS NECK AND HORNS MYOMETRIUM 

FORMATION IN POSTNATAL ONTOGENESIS 
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Abstract. The research purpose was to clarify the morphological aspects of the postnatal histogenesis 
of the myometrium of the antlers and cervix of the uterus in albino rats. 

Methods: We have used the electron microscopy and immune-histochemistry with the application of a 
set of monoclonal antibodies to smooth muscle actin and ki-67 proliferation gene. The research was con-
ducted on 55 white outbred rats at ages: newborn, seven days, ten days, 14 days, 30 days, 45 days, the 3rd, 
4th, 5th, sixth - month and one and two years old. 

Results: Process of smooth myocytes proliferation is defined within 1-1.5 months after the birth of an-
imals and promotes the formation of uterus wall myometrium. Active growth of rats’ uterus myometrium 
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layers is noticeable by the termination of the suckling period. It remains in myometrium of horns to 4.5 
months, and in the neck till six months and leads to the formation of a cervical sphincter. Also during the 
whole period of postnatal ontogenesis by determining specific differentiation of smooth myocytes and their 
integration into a functional syncytium is carried out. Processes of an age involution are shown by increas-
ing the frequency of a myocytes apoptosis and further decrease of the thickness of a wall. 

Conclusions: In postnatal ontogenesis, the rats' myometrium is the active layer of uterus wall, where 
expression of naturally proceeding processes of histogenesis at different stages of postnatal ontogenesis is 
heterochronic.    

Key words: uterus, histogenesis, myometrium, leiomyocytes, outbred rats. 
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ГИСТОЛОГИЧЕСКАЯ КАРТИНА И МИКРОБНЫЙ ПЕЙЗАЖ ПРИ ЯЗВЕННОМ КОЛИТЕ 
 

Г.Н. СУВОРОВА, Ю.В. МЯКИШЕВА, С.Е. КАТОРКИН, П.С. АНДРЕЕВ, О.Е. ДАВЫДОВА,  
А.В. ЛЯМИН, Е.Е. КРУГЛОВ, П.А. СУХАЧЕВ 

 
ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинской университет» Минздрава России, 

 ул. Чапаевская, д. 89, г. Самара, 443099,  Россия 
 

Аннотация. Цель исследования – изучение микробного состава биоптатов при язвенном колите. 
Материалы и методы исследования. Микроскопию препаратов осуществляли после окраски их 

гематоксилином и эозином с использованием микроскопа Leika ICC50 HD. Микробиологическое ис-
следование осуществляли с помощью стандартных биохимических реакций и с использованием хро-
мато-масс-спектрометра MALDI MASS-MICROFLEX (Bruker Daltoniks). Статистическую обработку дан-
ных проводили с использованием компьютерной программы SPSS Statistics 20.0.  

Результаты и их обсуждение. Проведено гистологическое и микробиологическое исследование 
биоптатов стенки кишечника у 25 пациентов с язвенным колитом (n=111). В 83,0% случаев (n=19) оп-
ределен полный комплекс диагностических признаков, характерных для язвенного колита. В 50% 
случаев наблюдалась выраженная активность воспалительного процесса (n=12), в 30% – умеренная 
(n=7), в 20% – минимальная степень активности воспаления (n=5). При выраженном воспалении на-
блюдалась полиморфная картина изменений в слизистой оболочке кишечника. У двух пациентов, 
слизистая оболочка которых заселена бактериями, была выявлена метаплазия покровного эпителия 
в многослойный. У 33,0% пациентов (n=7) обнаружена деформация крипт, для которой характерны 
полиморфные изменения. В 70,9% случаев у пациентов с умеренной и выраженной степенью воспа-
ления  в биоптатах определялась Escherichia coli (n=17), у 22,6% – Klebsiella pneumonia (n=5), 3,2% – En-
terococcus cloacae (n=1), 3,2% – Aeromonas hydrophyes (n=1). В 16,7% наблюдалось сочетание двух мик-
роорганизмов (n=4).  

Выводы. Полученные результаты позволяют рекомендовать проведение микробиологического 
исследования биоптатов стенки кишечника пациентам с язвенным колитом, что способствует опти-
мизации выбора антибактериальных препаратов, осуществлению контроля эффективности терапии 
заболевания.  

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, язвенный колит, микрофлора. 
 
Введение. В настоящее время одной их ак-

туальных проблем для специалистов различно-
го профиля является диагностика и лечение 
воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК). 
Это обусловлено не только ростом заболевае-
мости данной патологией,  преобладанием тя-
желых осложненных форм с высокой летально-
стью, но и трудностью диагностики и контроля 
эффективности терапии [11]. Как известно, ВЗК 
развиваются в результате патологического им-
мунного ответа на антигены кишечной микро-
флоры при наличии наследственной предрас-
положенности, имеют хроническое рецидиви-
рующее течение [12]. К данной группе заболе-
ваний относятся язвенный колит (ЯК), болезнь 
Крона (БК), неклассифицируемый колит (НК) с 
сочетанием клинико-морфологических при-
знаков ЯК и БК, «микроскопические» колиты 
(лимфоцитарный, коллагеновый, кистозный). 
Сложности в выявлении и постановке точного 
диагноза обусловлены также сходством клини-
ческой картины, отсутствием специфических 

лабораторных критериев для дифференциации 
некоторых нозологических форм ВЗК, в част-
ности, ЯК и БК [4,6]. На сегодняшний день зо-
лотым стандартом диагностики ВЗК является 
морфологическое изучение колонобиоптатов. 
Однако, некоторые исследования свидетельст-
вуют об относительной неспецифичности 
большинства отдельно взятых гистологических 
критериев диагностики ЯК и БК, отличии их 
лишь частотой обнаружения у разных пациен-
тов [1,5,7]. Большое значение в патогенезе ЯК и 
БК придается антигенам нормальной микро-
флоры, к которой утрачивается толерантность 
иммунной системы, а также условно-
патогенным микроорганизмам, которые не-
прерывно стимулируют иммунную систему 
кишечника, что лежит в основе запуска и под-
держания  аутоиммунного процесса [1,2,6,8, 
10,12,13]. Следствием этого являются высокие 
титры антител у больных ВЗК к различным ки-
шечным бактериям и их производным, что ис-
пользуется в клинической практике для вери-
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фикации диагноза, оценки активности процес-
са, прогнозирования течения заболевания и 
ответа на терапию [3]. В этом плане актуаль-
ным является микробиологическое исследова-
ние биоптатов стенки кишечника больных ВЗК, 
которое дополнит гистологический анализ, по-
зволит детализировать причину развития па-
тологии, осуществлять выбор метода лечения, 
мониторинг успешности терапии.  

Цель исследования – изучение микробно-
го состава биоптатов при язвенном колите. 

Материалы и методы исследования. Ис-
следовано 111 биоптатов 25 пациентов с клини-
ческим диагнозом «Язвенный колит, стадия 
обострения», из них 60% мужчин, 40% – жен-
щин. Средний возраст пациентов составил 
35,6±3,5 года. От каждого пациента было полу-
чено информированное согласие на участие в 
исследовании. Критериями включения пациен-
тов в исследование были: возраст старше 18 лет, 
пол любой, отсутствие беременности, подпи-
санное добровольное информированное согла-
сие пациента на участие в исследовании. Кри-
териями исключения пациентов из исследования 
были: отказ пациента от участия на любом этапе 
лечения, невозможность сотрудничать с паци-
ентом, наличие сопутствующей патологии в 
стадии декомпенсации и остром периоде, бере-
менность, период лактации. Диагноз ставился 
на основании стандартных протоколов обследо-
вания пациентов. Все пациенты с язвенным ко-
литом проходили стандартную терапию. 

Взятие биоптатов осуществлялось при про-
ведении эндоскопического исследования по 
стандартной методике. Биологический матери-
ал брали с дна язвенной поверхности с разных 
участков толстого и тонкого кишечника после 
удаления фибринового налета. Микроскопию 
препаратов осуществляли после окраски их ге-
матоксилином и эозином с использованием 
микроскопа Leika ICC50 HD. Биоматериал для 
микробиологического исследования сразу по-
сле взятия доставляли в микробиологическую 
лабораторию в сухой стерильной пробирке. 
Определение вида микроорганизмов осущест-
вляли с помощью стандартных биохимических 
реакций и с использованием хромато-масс-
спектрометра MALDI MASS-MICROFLEX (Bruker 
Daltoniks). Статистическую обработку данных 
проводили с использованием компьютерной 
программы SPSS Statistics.20.0. Рассчитывали 
среднее арифметическое (M), стандартную 
ошибку среднего (m). Различия между анализи-
руемыми показателями считали достоверными 
при уровне значимости р<0,05.  

Результаты и их обсуждение. При анали-
зе результатов эндоскопического исследования 
выявлено, что у 30 и 20% пациентов поражение 
слизистой оболочки кишечника носило тоталь-
ный и субтотальный характер соответственно, 
в 50% случаев поражались разные отделы ки-
шечника (левостороннее поражение, проктит, 
проктосигмоидит, илеит).  

При гистологическом исследовании у 
24 пациентов выявлены морфологические при-
знаки язвенного колита, в одном случае выяв-
лены гистологические признаки болезни Крона.  

У пациентов с язвенным колитом в 50% 
случаев наблюдалась выраженная активность 
воспалительного процесса, у 30% – умеренная, 
у 20% – минимальная степень активности вос-
паления.  

При выраженном воспалении наблюдалась 
полиморфная картина изменений в слизистой 
оболочке кишечника. В большинстве случаев 
(67,0%) выявлены кровоизлияния в собствен-
ной пластинке со скоплением под эпителием 
эритроцитов и плазматических клеток, перива-
скулярный отек, отечность, либо фиброз меж-
клеточного вещества соединительной ткани, 
очаговая инфильтрация подэпителиального 
слоя бактериями (рис. 1). 

У 33,0% пациентов обнаружена деформация 
крипт, для которой характерны полиморфные 
изменения: часто возникает утолщение эпите-
лия, который может иметь вид многорядного, 
или даже многослойного. Многие участки стано-
вятся  безэпителиальными, в них появляется 
лимфоидная инфильтрация, скопление эозино-
филов, грануляционная ткань, или даже щеле-
видные язвы (рис. 2А). Мышечная пластинка ста-
новится отечна, наблюдается дезинтеграция 
мышечных клеток, между миоцитами возникает 
лейкоцитарная инфильтрация (рис. 2Б). В участ-
ках с разрушенным эпителием выявлено нару-
шение рельефа  крипт. В подслизистом слое так-
же возникает отечность стромы, появляются оча-
говые скопления лимфоцитов (рис. 2В).  

У двух пациентов, у которых слизистая обо-
лочка заселена бактериями, была выявлена ме-
таплазия покровного эпителия в многослойный. 
В обоих случаях это сопровождалось очаговой 
инфильтрацией лимфоцитами всей собственной 
пластинки и подслизистой оболочки кишечника.   
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Рис. 1. Стенка толстой кишки пациента с язвенным 
колитом с выраженной степенью воспаления 
 (А – скопления эритроцитов под эпителием;  

Б – отек собственной пластинки и подслизистой 
оболочки; В – периваскулярный отек, инфильтрация 

соединительной ткани бактериями). Ув. ×40 
 

 
А 

 
Б 
 

Рис. 2. Полиморфные изменения крипт толстой 
кишки пациента с язвенным колитом. Ув. ×20, 40 

 
При тотальном поражении стенки кишеч-

ника наблюдалось выраженное воспаление, 
характеризующееся отечностью, инфильтраци-
ей лимфоцитами подслизистого слоя и собст-

венной пластинки стенки тонкой и толстой 
кишки, локальным эндоваскулитом, сглажива-
нием структуры крипт, скоплением бактерий в 
слизистой оболочке тонкой кишки, появлением 
даже в криптах толстой кишки клеток Панета. 
Последнее, вероятно, является ответной реак-
ции на увеличение количества микроорганиз-
мов в исследуемых тканях, так как эти клетки 
способны вырабатывать лизоцим, обладающий 
бактерицидным действием (рис. 3). 
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Рис. 3. Стенка толстой (А) и тонкой (Б) кишки при 
тотальном поражении. Ув. ×20, 40 
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Рис. 4. Патоморфологическая картина умеренной (А) 
и минимальной (Б) степени воспаления при язвен-

ном колите. Ув. ×40, 20 
 

Для умеренной степени воспаления в 87,0% 
случаев характерно нарушение структуры по-
верхностного эпителия, сопровождающееся ско-
плением под ним и в собственной пластинке эо-
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зинофилов, нейтрофилов, плазматических кле-
ток, макрофагов, расширением капилляров, яв-
лениями стаза, вакуольной дистрофией клеток, в 
том числе миоцитов в мышечной пластинке, 
скоплением палочковидных бактерий (рис. 4А).  

При минимальной активности процесса у 
41,0% больных определено увеличение количест-
ва бокаловидных клеток в криптах, разветвление 
крипт, в поверхностном эпителии бокаловидные 
клетки единичны, или отсутствуют, собственная 
пластинка отечна, преобладают плазматические 
клетки, отмечается расширение сосудов, выход 
эритроцитов в окружающие ткани, скопления 
бактерий не выявлены (рис. 4Б).  

Таким образом, у всех наблюдаемых паци-
ентов имеется характерная для язвенного ко-
лита полиморфная гистологическая картина, 
характеризующая разную выраженность воспа-
лительного процесса. Однако, у разных боль-
ных выявлены отдельные диагностические 
признаки, полный комплекс которых опреде-
лен в 83,0% случаев. Данный факт согласуется с 
литературными данными, в соответствии с ко-
торыми у 10-15% пациентов наблюдается «пе-
рекрест» клинико-морфологических признаков 
ЯК и БК [1,8]. В нашем исследовании, при кли-
нической и эндоскопической картине язвенного 
колита, болезнь Крона гистологически выявле-
на у одного пациента. В связи с этим актуален 
поиск информативных специфических марке-
ров клинической и морфологической диагно-
стики ВЗК и объективных критериев оценки их 
активности и эффективности терапии. Учиты-
вая, что в 100% случаев при умеренной и выра-
женной степени воспаления в стенке кишечни-
ка обнаружены бактерии, было проведено мик-
робиологическое исследование биоптатов с 
определением видовой принадлежности мик-
роорганизмов. При анализе полученных ре-
зультатов выявлено, что преобладающим ви-
дом среди выделенных микробов были пред-
ставители семейства Enterobacteriacae. Escheri-
chia coli определялась в биоптатах у 70,9% па-
циентов. В 22,6% случаев обнаружена Klebsiella 
pneumonia, в 3,2% –  Enterococcus cloacae, 3,2% – 
Aeromonas hydrophyes (рис. 5).  

Необходимо отметить, что в 16,2% случаев 
наблюдалось сочетание двух видов микроорга-
низмов. Интересным является тот факт, что 
данная картина наблюдалась у пациентов с вы-
раженной степенью воспаления, один из них 

имел признаки метаплазии кишечного эпите-
лия. В большинстве случаев выявлено сочетание 
Escherichia coli и Klebsiella pneumonia. В 16,2% 
случаев наблюдалось сочетание двух видов 
микроорганизмов. Интересным является тот 
факт, что данная картина наблюдалась у паци-
ентов с выраженной степенью воспаления, один 
из них имел признаки метаплазии кишечного 
эпителия. В большинстве случаев выявлено со-
четание Escherichia coli и Klebsiella pneumonia.  
 

 
 

Рис. 5. Соотношение видов микроорганизмов (%), 
выделенных из биоптатов стенки кишечника паци-

ентов с язвенным колитом 
 

Выводы. Таким образом, в результате 
проведенного гистологического исследования 
язвенный колит диагностирован в 24 случаях из 
25. Выявлена полиморфная картина воспали-
тельного поражения стенки кишечника, пол-
ный комплекс диагностических признаков оп-
ределен в 83,0% случаев. У 100% пациентов с 
умеренной и выраженной степенью воспале-
ния в собственной пластинке и подслизистом 
слое кишки выявлено наличие микроорганиз-
мов. В ходе микробиологического исследова-
ния определено, что преобладающими видами 
являются Escherichia coli и Klebsiella pneumonia. У 
пациентов с выраженной степенью воспаления 
в 16,2% случаев наблюдается их сочетание.  По-
лученные результаты позволяют рекомендо-
вать проведение микробиологического иссле-
дования биоптатов стенки кишечника при яз-
венном колите у пациентов с гистологически-
ми признаками умеренного и выраженного 
воспалительного процесса. Данный подход в 
сочетании с тестами на антибиотикоустойчи-
вость и чувствительность выделенных микро-
бов позволит оптимизировать выбор антибак-
териальных препаратов, осуществлять кон-
троль эффективности терапии заболевания.
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HISTOLOGY AND MICROBIC LANDSCAPE WITH ULCERATIVE COLITIS 
 

G.N. SUVOROVA, YU.V. MYAKISHEVA, S.E. KATORKIN, P.S. ANDREEV, O.E. DAVYDOVA, 
A.V. LYAMIN, E.E. KRUGLOV, P.A. SUHACHEV 

 
Samara state medical university, Chapayevskaya St., 89, Samara, 443099, Russia 

 
Abstract. The research purpose was to study the microbial composition of biopsies in ulcerative colitis. 
Methods: Microscopy of the preparations was carried out after staining them with hematoxylin and eo-

sin using a Leika ICC50 HD microscope. The microbiological study was carried out using standard biochemi-
cal reactions and using a MALDI MASS-MICROFLEX chromatography-mass spectrometer (Bruker Dalto-
niks). Statistical processing of data was using the computer program SPSS Statistics.20.0. 

Results: Histological and microbiological examination of intestinal biopsy specimens was performed in 
25 patients with ulcerative colitis (n = 111). In 83.0% of cases (n = 19), a complete set of diagnostic signs, 
characteristic of ulcerative colitis was determined. In 50% of cases, pronounced activity of the inflammatory 
process (n = 12) was observed, in 30% - moderate (n = 7), in 20% - minimal degree of inflammation activity 
(n = 5). At the expressed inflammation the polymorphic picture of changes in a mucosa of an intestine was 
observed. In two patients, the mucous membrane of which is filled with bacteria, metaplasia of the covering 
epithelium was revealed in the multilayer epithelium. In 33.0% of patients (n = 7), a deformation of crypts 
was observed, which is characterized by polymorphic changes. In 70.9% of patients with moderate to severe 
inflammation, Escherichia coli (n = 17), 22.5% Klebsiella pneumonia (n = 5), 3.2% Enterococcus cloacae (n = 1) 
), 3.2% - Aeromonas hydrophyes (n = 1). In 16.7% a combination of two microorganisms was observed.  

Conclusions: The obtained results recommend the microbiological examination of biopsy specimens of 
the intestinal wall to patients with ulcerative colitis to optimize the choice of antibacterial drugs, and con-
trol the effectiveness of therapy of the disease. 

Key words: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, microflora.  
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Аннотация. Проблема гипоксических воздействий на организм человека и животных привлека-

ет внимание широкого круга исследователей, поскольку в процессе жизнедеятельности организм 
сталкивается и вынужден адаптироваться к гипоксии различного генеза. Целью данного исследова-
ния явилось изучение морфологических особенностей миокарда у беременных и новорожденных 
крыс в  условиях  длительной гипобарической гипоксии. Основанием для выбора модели послужило 
то, что биологическая модель гипоксической формы гипоксии относится к категории хорошо управ-
ляемых состояний, позволяет получить динамическую характеристику нарастающего процесса. В 
таких условиях можно выявить регуляторную направленность в изменении метаболической адапта-
ции в общем комплексе гипоксических сдвигов, выявить интеграцию между кислородным режимом 
системы и ее метаболическим ответом.  Проведенный анализ морфологии кардиомиоцитов, а также 
компонентов сосудистого русла миокарда у 14 беременных и 19 новорожденных крыс, перенесших 
гипобарическую гипоксию, выявил сходные между собой дистрофические и деструктивные измене-
ния, более выраженные у новорожденных. Основные морфологические признаки гипоксического 
повреждения миокарда у беременных и новорожденных крыс были представлены в виде явлений 
смешанной дистрофии, отека и деструкции сократительных кардиомиоцитов, контрактур и лизиса 
миофибрилл, периваскулярного отека, капиллярного полнокровия, запустевания и спазма артериол. 
По-видимому, депопуляция кардиомиоцитов и снижение в них регенераторно-пластических реак-
ций составляют основные механизмы развития сердечной недостаточности при гипоксическом воз-
действии и определяют характер ремоделирования сердца по дилатационному варианту.  

Ключевые слова: гипобарическая гипоксия, кардиомиоциты, миокард, беременные, новорож-
денные, крысы. 

 
Проблемы профилактики и коррекции на-

рушений сердечно-сосудистой системы явля-
ются приоритетными в клинической физиоло-
гии и медицине, поскольку остаются одной из 
основных причин высокой смертности. Про-
блема гипоксических воздействий на организм 
человека и животных привлекает внимание 
широкого круга исследователей, поскольку в 
процессе жизнедеятельности организм сталки-
вается и вынужден адаптироваться к гипоксии 
различного генеза [2]. 

В современных условиях течение беремен-
ности во многом зависит от возрастающей час-
тоты воздействия на организм беременной не-
благоприятных экзогенных факторов [1,3].  По 
данным ВОЗ, частота встречаемости анемиче-
ской гипоксии у беременных в странах с раз-
личным уровнем жизни значительно возросла 
и колеблется от 21 до 80% [4]. В связи с тем, что 
биологическое действие большинства неблаго-
приятных факторов реализуется в виде раз-
личных заболеваний, развивающихся в течение 

беременности и связанных с недостатком ки-
слорода в тканях матери и плода, реакция сис-
темы мать-плод на гипоксию представляют 
особый интерес. Хроническая гипоксия плода, 
наблюдаемая при заболеваниях сердечно-
сосудистой системы матери, обусловливает 
развитие окислительного стресса, эндогенной 
интоксикации. При гипоксии/реоксигенации в 
кардиомиоцитах увеличивается продукция ак-
тивных форм кислорода (АФК), индуцируется 
апоптоз, нарушается трансмембранный потен-
циал в митохондриях, происходит поврежде-
ние антиапоптозных белков семейства bcl-2, 
высвобождение цитохрома с, активация каспа-
зы-3 и каспазы-9, снижается активность маг-
нийзависимой супероксиддисмутазы [6].  

Цель исследования – изучение морфоло-
гических особенностей миокарда у беременных 
и новорожденных крыс в условиях  длительной 
гипобарической (высотной) гипоксии. 

Материалы и методы исследования. В  
экспериментальной работе были использованы 
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14 самок крыс линии Wistar весом 180-200 г, и 
их потомстве – 19 новорожденных крысятах. 
На протяжении всего эксперимента животные 
содержались в стандартных условиях при сво-
бодном доступе к пище и воде. Для индукции 
беременности к каждой самке подсаживали 
половозрелых крыс-самцов из расчета два сам-
ца к четырем самкам.  Длительная гипобариче-
ская гипоксия моделировалась после опреде-
ления индивидуальной чувствительности по 
Л.Д. Лукьяновой, в работе использовали низко-
устойчивых крыс. Животные содержались в 
виварии, уход за ними осуществлялся в соот-
ветствии с нормами и правилами обращения с 
лабораторными животными.  Крысы выводи-
лись из эксперимента путем декапитации под 
наркозом (эфир с хлороформом) в соответст-
вии с «Международными рекомендациями 
(этический кодекс) по проведению медико-
биологических исследований с использованием 
животных» (1985) и правилами лабораторной 
практики в Российской Федерации (приказ МЗ 
РФ от 19.06.2003 №267).  

На протяжении всей беременности живот-
ных ежедневно на 1 час погружали в прозрач-
ную барокамеру, снабженную манометром, 
предохранительным клапаном, щелочным по-
глотителем для устранения избытка углекисло-
го газа, где создавалось давление ниже атмо-
сферного, что соответствовало подъему на 
6000 м над уровнем моря: (354,2 мм.рт.ст.), что 
эквивалентно умеренно интенсивному гипок-
сическому воздействию [2].  Основанием для 
выбора модели послужило то, что биологиче-
ская модель гипоксической формы гипоксии 
относится к категории хорошо управляемых 
состояний, позволяет получить динамическую 
характеристику нарастающего процесса. В та-
ких условиях можно выявить регуляторную на-
правленность в изменении метаболической 
адаптации в общем комплексе гипоксических 
сдвигов, выявить интеграцию между кисло-
родным режимом системы и ее метаболиче-
ским ответом.  

В течение первых суток жизни сердца 
19 крысят и вышеуказанных самок после про-
ведения торако- и перикардиотомии извлека-
лись и мгновенно помещались в кардиоплеги-
ческий раствор (0,9% КСl при температуре 00С), 
чем достигалась остановка сердца в диастолу. 

Объектом морфологических исследований 
служила ткань сердца. Миокард фиксировали в 
10% нейтральном формалине с последующей 

обработкой в спиртах возрастающей концен-
трации, заключением в парафин и приготовле-
нием срезов толщиной 5-7 мкм согласно обще-
принятым методикам. Парафиновые срезы ок-
рашивали гематоксилином и эозином (обзор-
ные препараты), а также по Маллори для выяв-
ления волокон соединительной ткани.  При ис-
следовании неокрашенных и окрашенных ге-
матоксилином и эозином препаратов в поля-
ризованном свете придерживались классифи-
кации повреждений кардиомиоцитов Ю.Г. Цел-
лариуса и соавт. (1980) с дополнениями 
К.К. Даукши (1988). Согласно представленным 
критериям выделяли обратимый и необрати-
мый типы повреждений. К обратимому типу 
повреждений относили сегментарные контрак-
туры I-II степени (изменение миофибрилл с 
укорочением  I-дисков, сближение дисков А). К 
необратимому типу повреждений относили 
исчезновение поперечной исчерченности, 
глыбчатый распад и лизис миофибрилл, кон-
трактуры III степени (сближение дисков А). 

В настоящей работе был использован ме-
тод электронно-микроскопического исследо-
вания. Образцы миокарда левого желудочка 
фиксировали в 2,5% растворе глутарового аль-
дегида на 0,2М какодилатном буфере с pH=7,2 
при температуре +4°С и постфиксировали в 1% 
растворе OsO4 на холоде в течение 4 ч. В даль-
нейшем дегидратировали биоптаты в этаноле 
восходящей концентрации, заливали в эпон-
812. Полутонкие и ультратонкие срезы готови-
ли на ультратоме УМТП-7 (Украина). 

Микропрепараты поперечного среза серд-
ца, окрашенные гематоксилином-эозином, 
изучали на микроскопе Olympus CX-3 (Япония). 
Все исследования производили с использова-
нием средств измерительной техники, про-
шедших метрологическую поверку, и вспомо-
гательного оборудования, прошедшего атте-
стацию на базе отдела морфологии с электрон-
ной микроскопией Центральной научно-
исследовательской лаборатории Медицинской 
академии имени С. И. Георгиевского. 

Результаты и их обсуждение.  На гисто-
логических препаратах миокарда самок отме-
чались признаки диффузного межмышечного 
отека. Основные структурные изменения мио-
карда характеризовались признаками повреж-
дения в виде набухания кардиомиоцитов, го-
могенизации их саркоплазмы. При поляриза-
ционной микроскопии  некоторые клетки име-
ли нечеткие контуры, в них практически не 



ВЕСТНИ
JOUR

 

 

прослежив
отмечался 
перрелакса
лиза. Отдел
истончены
мерную ок
личалась н
стки суже
просветов 
нием их 
отека и ди
ткань. На м
являлись 
тельной тк
пертрофир
ми ядрами
отмечалось
капилляров
вались при
рение арте

Рис. 1. а –  п
гематоксил
ванная соед

с

По да
мышечные
мок крыс 
хранную с
ность была
рии неболь
кристами, 
несколько 
пенсаторна

ИК  НОВЫХ
RNAL OF  N

алась поп
глыбчатый
ация сарком
льные групп

ы, их сарко
краску (рис.
неравномер
ния чередо
сосудов с 
стенок, ра
апедеза эри
месте погиб
очаги ново
кани. Вблиз
рованные ка
и. Разрастан
ь вокруг ар
в (рис. 1б). О
изнаки гипе
рий, артери

признаки инт
лином и эозин
динительная 
осудов. Окр. 

анным эле
е волокна р
демонстрор
труктуру: и
а сохранена
ьших разме
располагаю
рядов, что 
ая реакция н

Х  МЕДИЦИ
NEW  MED

перечная и
 распад ми
меров и учас
пы кардиом
оплазма им
 1а). Сосуди

рностью изм
овались с 
плазменным
азвитием п
итроцитов в
ших кардио
ообразованн
зи них расп
ардиомиоци
ие соединит
ртериол, вен
Одновремен
еремии мио
иол, венул и

 

 
терстициальн
ном, ×400.  б 
ткань вокруг
По Маллори,

 
ектронной 
ряда кардио
ровали отн
их поперечн
а, выявляли
ров с четко 
ющиеся в с
расценивал
на гипоксич

ИНСКИХ  Т
ICAL  TECH

исчерченнос
офибрилл, 
стки миоци
миоцитов бы
мела неравн
истая сеть 
менений: у
расширени
м пропиты
паравазально
в окружающ
омиоцитов в
ной соедин
полагались
иты с крупн
тельной тка
нул и по хо
нно прослеж
окарда, расш
 вен. 

 

 

ного отека. Ок
 –  новообраз
г полнокровн
, ×400 

микроскоп
омиоцитов 
осительно 
ная исчерче
ись митохон
очерченны

саркоплазме
лось как ко
ческое возде

ТЕХНОЛО
HNOLOGIE

178 

сть, 
ги-
то-
ыли 
но-
от-
уча-
ием 
ва-
ого 

щую 
вы-
ни-
ги-
ны-
ани 
оду 
жи-
ши-

кр. 
зо-
ных 

пии 
са-
со-
ен-
нд-
ыми 
е в 
ом-
ей-

ств
ра
ма
бр
ре
ле
ба
ра
фи
сок
точ
пл
пу
тал
ко
в о
че
ка
не
ни
ма
ря
ди
бо
угн
ви

ро
ну
гет
сро
ни
ти
уч
не
ци
го 
ко
В 
но
зре
ще
ры
рах
(ри
ра
ра
ре
пр
це
аль
и и

ГИЙ  –  20
ES –  2018 

вие. Наблюд
нулярного 
а, увеличен
анах гран
тикулума и
но, что посл
рической ги
звивались 
ибрилл, пре
кратительно
чности. Ми
лотными, во
устоты, в н
льный лизи
мера с наиб
околоядерн
ние в повр
рдиомиопат
ния митохо
ием структу
атрикса с л
да авторов,
иомиоцитов 
тки АТФ, ч
нетение био
ирует возмож

Гистологи
жденных к
ую гипоксию
терогенност
ок эксперим
ием обратим
мых измен
астками час
кроза карди
ии саркоплаз
распада ми
меров, появ
зоне очагов

оклеточная и
ения погиб
ены     соеди
ых кардиоми
х и отли
ис. 2а). Сосу
сширенным
щало на се
ние параваз
ропитывание
лостности 
ьного отека
истончению

018 –  Т. 25
– V. 25,  №

далось расш
саркоплазм
ие количес

нулярного 
 вблизи нег
ле длительн
ипоксии у 
 литически
едставлявши
ой митохо
иофибриллы
о многих са
екоторых с
ис миофилам
более выраж
ой зоне. Од
реждении м
тии имели 
ондрий, что
уры их мемб
лизирование
, поврежден
приводит 

что обуслав
осинтетичес
жный запус
ическая кар
крысят, пере
ю, характери
тью. Измене
мента были
мых и, в бол
нений. Наря
сто встречал
иомиоцитов
змы отмечал
иофибрилл, 
влялись конт
в некроза в
инфильтрац
бшие кардио
инительной 
иоцитов был
ичались не
удистая сет
ми и суженн
бя внимани
зальных пр
е стенок с
эндотелия, 
а, что приво
ю кардиомио

 

5,  № 4 – С.
№ 4 – P. 176

ширение кан
матического
ства рибосо
саркоплазм
го. Однако 
ного воздейс
ряда карди
ие поврежд
ие основно
ондриальной
ы становил
аркомерах 
случаях отм
ментов в пр
женными из
днако наибо
миокарда и
деструктив

о проявляло
бран и про
ем крист. П
ние митохо
к уменьше

вливает сни
ских реакци
к апоптоза к
ртина миок
енесших вн
изовалась зн
ения миока
 обусловлен
льшей степе
яду с неизм
лись очаги д
в. На фоне г
лись участки
гиперрелак

трактуры II-
выявлялась 
ция. В отдел
омиоциты б
   тканью. Яд
ли уменьшен
еровными 
ть была пр
ыми капилл
ие выражен
остранств, п
осудов с н
наличие и

одило к разо
оцитов.  

 176–180 
6–180 

нальцев аг-
о ретикулу-
ом на мем-
матического
было выяв-
ствия гипо-
иомиоцитов
дения мио-
ой субстрат
й недоста-
лись менее
появлялись
мечался то-
ределах сар-
менениями
ольшее зна-
и развитии
вные изме-
ось наруше-
светлением
По мнению
ндрий кар-
ению выра-
ижение или
ий, и акти-
клеток [5]. 
карда ново-
нутриутроб-
начительной
арда в этот
ны нараста-
ни, необра-
мененными
дистрофии и
гомогениза-
и глыбчато-
ксация сар-
-III степени.
полиморф-

льных полях
были заме-
дра некото-
ны в разме-
контурами

редставлена
лярами. Об-
ное расши-
плазменное
нарушением
интерстици-
общенности

-
-
-
о 
-
-
в 
-
т 
-
е 
ь 
-
-
и 
-
и 
-
-
м 
ю 
-
-
и 
-

-
-
й 
т 
-
-
и 
и 
-
-
-
. 
-
х 
-
-
-
и 
а 
-
-
е 
м 
-
и 



ВЕСТНИ
JOUR

 

 

Рис. 2. а – ра
миоцитов.

 б  –  лизис 
тация миоф

Ультра
карда хара
сов смешан
тимые изм
той по срав
очаги некр
полиморфн
плазма бли
могенная, 
них отмеча

 
CHANGE

Medical ac

Abstra
wide range 
adapt to hy
of the myo
basis for the
category of 
der such co
in the gener
and its met

ИК  НОВЫХ
RNAL OF  N

аспад саркоп
. Окр. гемато
митохондри

фибрилл (черн
дисков. Т

амикроскопи
актеризовал
нной дистр

менения встр
внению с ми
роза были 
ноклеточной
излежащих к
с низким с
алась слабо

ES IN THE M

cademy name

act.  The pro
of researche

ypoxia of var
cardium in p
e choice of th
well-contro
nditions, it i
ral complex 
abolic respon

Х  МЕДИЦИ
NEW  MED

 
плазмы и лизи
ксилином и э
альных крист
ные стрелки)
ТЭМ. ×18000. 

 
ическая ст
ась нараста
офии и нек
речались с б
иокардом са
окружены п
й инфильтр
кардиомиоц
содержанием
о выраженна

MYOCARDIA
CO

ed after S.I. G
5/7, Simfe

oblem of hyp
ers, since in
ious genesis
pregnant an
he model wa

olled states, i
is possible to
of hypoxic s
nse.  The an

ИНСКИХ  Т
ICAL  TECH

 

ис ядер карди
эозином, ×40
т (М), фрагме
), деструкция

руктура ми
анием проц
кроза. Необ
большей час
амок. Крупн
по перифер
рацией. Сар
цитов была 
м гликогена
ая поперечн

AL STRUCTU
ONDITIONS O

T.P. SATAIE

Georgievsky of
eropol, 29505

poxic effects
n the process
s.  The purpo
nd newborn r
as that the bi
it allows to o
o identify the
shifts, to reve
alysis of the

ТЕХНОЛО
HNOLOGIE

179 

ио-
0.  
ен-
я Z-

ио-
цес-
ра-
то-
ные 
рии 
ко-
го-
а, в 
ная 

ис
не
ли
кар
им
отр
ме
бы
кр
кар
уси
де
ди
вал
мо
ми
ри

мо
по
ро
явл
ру
зи
ко
зан
не
но
пу
ре
ля
не
ств
сер

URE OF PRE
OF HYPOBA

 
EVA, I.V. ZAD

 
f V.I. Vernad

51, Russia, e-m
 

 on the hum
s of vital act
ose of this re
rats under c
ological mod
obtain a dyn
e regulatory 
eal the integ
 morphology

ГИЙ  –  20
ES –  2018 

черченность
 на всем пр

и нечеткие к
рдиомиоцит
мела полнос
ражало нео
енения (рис.
ыли расшир
овие капил
ртина пара
иление дес
градации ул
иомиоцитов 
ло их секв
орфологичес
иелиноподоб
ичных лизосо

Заключен
орфологичес
овреждения 
ожденных к
лений смеш
укции сокра
са миофибр
нтрактурны
нные ишем
ния были б
оворожденны
уляция кард
генераторн
ют основны
достаточно
вии и опред
рдца по дил

GNANT AN
ARIC HYPOX

DNIPRYANY

dsky Crimean 
mail: tanzcoo

man and anim
tivity the or

esearch was t
conditions of
del of the hyp

namic charac
direction in

gration betwe
y of cardiomy

018 –  Т. 25
– V. 25,  №

ь, миофибр
ротяжении, в
контуры. В с
тов больша
стью лизир
братимые п
. 2б). Межмы
ены, отечн
лляров, вок
авазального 
структивных
льтраструкт
новорожде

вестрацию 
ски проявля
бных структ
ом. 
ние. Таким
ские приз
 миокарда 

крыс были 
шанной дис
атительных 
рилл и мит
ых изменени
мические и 
более выраж
ых крысят.
диомиоцито
о-пластичес
ые механизм
сти при ги
деляют хара
латационном

ND NEWBOR
XIA 

Y 

Federal Univ
ol@mail.ru  

mal body att
rganism enco
to reveal the
f prolonged 
poxic form o
teristic of th

n the change 
een the oxyg
yocytes and 

5,  № 4 – С.
№ 4 – P. 176

иллы просм
вставочные 
саркоплазме
ая часть ми
рованные к
преднекроти
ышечные пр
ы. Отмечал
круг них н
отека. Оче

х процессов
тур и цитоп
енных крыс 
и аутофаго
ялось форм
тур, аутофаг

м образом,
наки гипо
у беременн
представле

строфии, от
кардиомио

тохондриаль
ий. При этом
гипоксичес

женными в 
. По-видим
ов и сниже
ских реакц
мы развития
ипоксическо
ктер ремоде
му варианту

RN RATS UN

versity, Lenin 

tracts the at
ounters and 
e morpholog
hypobaric h

of hypoxia be
he growing p

of metabolic
gen regime o

myocardial v

 176–180 
6–180 

матривались
диски име-
е некоторых
итохондрий
кристы, что
ические из-
ространства
лась полно-
наблюдалась
евидно, что
в, очаговой
плазмы кар-
индуциро-

оцитоз, что
мированием
госом и вто-

, основные
оксического
ных и ново-
ены в виде
ека и дест-
оцитов, ли-
ьных крист,
м вышеука-
ские  изме-
миокарде у

мому, депо-
ение в них
ций состав-
я сердечной
ом  воздей-
елирования
у. 

NDER THE 

boulevard, 

ttention of a
is forced to

ical features
hypoxia. The
elongs to the
process.  Un-
c adaptation
f the system
vascular bed

ь 
-
х 
й 
о 
-
а 
-
ь 
о 
й 
-
-
о 
м 
-

е 
о 
-
е 
-
-
,  
-
-
у 
-
х 
-
й 
-
я 

a 
o 
s 
e 
e 
-
n 

m 
d 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 4 – С. 176–180 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 4 – P. 176–180 

 

180 
 

in 14 pregnant women and 19 newborn rats after hypobaric hypoxia revealed similar dystrophic and de-
structive changes were more pronounced in newborns.  The main morphological signs of hypoxic damage to 
the myocardium in pregnant and newborn rats were presented in the form of phenomena of mixed dystro-
phy, edema and destruction of endotheliocytes and contractile cardiomyocytes, lysis of myofibrils, perivas-
cular edema, capillary plethora, desolation and spasm of arterioles and contracture changes.  Apparently, 
the depopulation of cardiomyocytes and the decrease in them of regenerative-plastic reactions constitute 
the main mechanisms of the development of heart failure during hypoxic action and determine the nature 
of cardiac remodeling according to the dilatational variant.   

Key words: hypobaric hypoxia, cardiomyocytes, myocardium, pregnant, newborns, rats. 
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Аннотация. Методами световой электронной микроскопии изучен витальный цикл первичной 
почки птицы (Gallus Domesticus) со стадии 48 часов инкубации выводковой камеры до 20 суток вклю-
чительно, а также витальный цикл первичной почки человека, начиная со стадии 25 суток эмбриоге-
неза и завершая 12 неделями пренатального онтогенеза. Эмбрионы кур (кросс Гибро PG+) получали 
при инкубировании яйца бройлера на Каскаринской птицефабрике Тюменской области, всего изуче-
но 268 зародышей. Со стадии 8 суток исследовали орган – первичную почку. Мезонефрос человека 
изучен на абортивном материале (118 эмбрионов и 28 плодов), полученном от анамнестически здо-
ровых женщин при проведении медицинских абортов по социальным показаниям с их информиро-
ванного согласия в лечебных учреждениях г. Тюмени. Материал фиксировали в 10% нейтральном 
формалине, заливали в парафин. Для электронной микроскопии фиксировали при 4оС в 5% пара-
формальдегид-глутаральдегидной смеси с дофиксацией OsO4 на фосфатном буфере (pH=7,2), обезво-
живали, заливали в аралдит. Срезы окрашивали гематоксилином Майера и эозином, ШИК-методом 
по Мак-Манусу. Показано, что органотипическая дифференцировка промежуточной мезонефраль-
ной мезодермы реализуется в соответствии с механизмами развития провизорных органов – век-
торностью, сальтаторностью, дивергенцией и эмбриональной индуктивностью. Выявлено, что орга-
низатором органотипической дифференцировки выступает мезонефральный проток. На этапах ви-
тального цикла первичной почки формируются нефроны трех последовательных генераций. Мезо-
нефроны содержат мезонефральное тельце и канальцевый отдел. Нефроны 1-й генерации не способ-
ны к выполнению функции мочеобразования, так как в составе тельца не имеют сосудистого компо-
нента. Нефроны 2-й генерации содержат органотипические компоненты, ориентированные на вы-
полнение фильтрационной, реабсорбционной, секреторной и транспортной функций. Нефроны 3-й 
генерации характеризуются мегалотипическим строением и быстро подвергаются атрофии.  

Ключевые слова: первичная почка, человек, птицы, дивергенция. 
 
Актуальность. Промежуточная мезодерма 

(«промежуточная мезенхима» по Terminologia 
Histologica [16]) является материальным субстра-
том для формирования сложной системы моче-
полового комплекса и одновременно основой 
того региона тела животного или человека, ко-
торый до сих пор продолжает «бурный поиск» 
наиболее оптимальных вариантов органотипи-
ческих структур, имеющих жизненно важное 
значение на протяжении всего онтогенеза. 

Мезодерма содержит материал, выпол-
няющий роль фундамента, «на подмостках» 
которого будут реализовываться все новые и 
новые «спектакли» эволюции. Будучи компо-
нентом третьего (среднего, а значит наиболее 
позднего) зародышевого листка, промежуточ-
ная мезодерма не успела реализовать весь объ-

ем морфогенетических потенций и находится 
«на марше» дальнейшего эволюционирования. 
Одним из оригинальных качеств промежуточ-
ной мезодермы как носителя эмбриогенезов 
является состояние «+ткань» (плюс-ткань). Это 
означает, что промежуточная мезодерма не в 
полном объеме израсходовала свой материал 
при развитии органов мочеполовой системы. 
Оказалось, что про-мезо-метанефрос как эста-
фетные этапы включения промежуточной ме-
зодермы в системогенез мочеобразования и 
мочевыведения остановились на границе кау-
дального отдела единого нефрального зачатка, 
сохранив его компоненты в виргильном со-
стоянии [9,10]. В отмеченных участках единого 
зачатка, которые оказались не вовлеченными в 
эпигенетические превращения локализуется 
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материал тела зародыша, «поведение» которо-
го может быть источником построения новых 
(не существующих на сегодняшний день) орга-
нов или же выполнять роль индуктивной среды 
при эволюционирования мезонефрального 
протока (индуктора органогенеза) и его произ-
водных, что само по себе будет логичным век-
тором нового ростового процесса. Наиболее 
демонстративно промежуточная мезодерма 
трансформируется на уровне мезонефрального 
отдела, что сопровождается формированием 
различных вариантов структурно-
функциональных единиц первичной почки – 
мезонефронов, и реализацией полного виталь-
ного цикла провизорного органа мочеобразо-
вания [5,6,12].  

Анализ витального цикла мезонефроса яй-
цекладущих и живородящих амниотов позво-
ляет выявить закономерности органогенеза 
первичной почки позвоночных основной и бо-
ковой ветви хордовых, а также особенности их 
морфогенеза в связи с различными условиями 
жизнеобеспечения зародыша в организме ма-
тери или выводковой камере.  

Цель исследования – представить струк-
турные и морфометрические проявления орга-
нотипической дифференцировки мезонеф-
ральной промежуточной мезенхимы на стади-
ях витального цикла первичной почки челове-
ка и птицы.  

Материалы и методы исследования. Ви-
тальный цикл первичной почки птицы изучен 
на примере мезонефроса цыпленка со стадии 
48 часов инкубации выводковой камеры до 
20 суток включительно. Объектом исследова-
ния были эмбрионы кур (кросс Гибро PG+), по-
лученные при инкубировании яйца бройлера 
на Каскаринской птицефабрике Тюменской 
области. Материал забирали с интервалом 
4 часа до 7-х суток эмбриогенеза и через 12 ча-
сов после 7-х суток. Каждая «точка» состояла из 
3 выводковых камер. Всего исследовано 
268 зародышей домашней куры Gallus Domesti-
cus. Со стадии 8 суток забирали орган – пер-
вичную почку.  

Витальный цикл мезонефроса человека ис-
следовали на абортивном материале. Были взя-
ты эмбрионы (118) и плоды (28), полученные от 
анамнестически здоровых женщин при прове-
дении медицинских абортов по социальным 
показаниям с их информированного согласия. 
Возраст эмбрионов и плодов определяли по 
комплексу признаков, включающих сведения 

акушерского анамнеза, результаты визуальной 
оценки тела зародыша с учетом эпигенетиче-
ских признаков: измерение теменно-
копчиковой длины и длины стопы со срока 
16 СК. Результаты сравнивали с таблицами 
размеров тела зародыша и стадийности заро-
дышей человека по Брусиловскому А.И. [3,8]. 
Стадии эмбрионального периода человека оп-
ределяли в соответствии с классификацией 
Стритера по Карнеги (табл. 1). Стадии плодного 
периода классифицировали с периодизацией в 
0,5 недель, что рекомендовано авторами, изу-
чавшими нефро- и нефроногенезы [4] (табл. 2).  

Материал фиксировали в 10% нейтральном 
формалине, заливали в парафин. Серийные 
гистологические срезы 4 мкм окрашивали ге-
матоксилином Майера и эозином, ШИК-
методом по Мак-Манусу. Указанные методики 
позволяют проводить анализ клеточного и тка-
невого компонентов изученного материала и 
морфометрию органотипических структур. 
Препараты были изучены с использованием 
светооптического анализа. Изображения пре-
паратов вводили в компьютер с помощью мик-
роскопа и цифровой фотокамеры Canon EOS 5D. 
В соответствии с UTHSCSA Image tool for Win-
dows v. 2.0 измеряли площадь мезонефральных 
телец, сосудистого клубочка, мочевого про-
странства, мезонефральных канальцев и их 
просветов. В каждом объекте измеряли 50-
100 телец и 100-150 канальцев каждого типа.  

Для оценки достаточности набора объектов 
исследования и количества измерений исполь-
зовали показатель точности опыта (Р), опреде-
ляемый по формуле Р=(m:M)×100%, где М – 
среднее арифметическое площади, m – ошибка 
среднего. Отмеченный показатель во всех слу-
чаях наблюдений был меньше 5%, что свиде-
тельствует о достаточности проведенных нами 
исследований [11]. Cтатистическая обработка 
данных морфометрии проводилась на персо-
нальном компьютере с использованием про-
граммы «Microsoft Excel» из пакета программ 
Microsoft Office XP. Определяли средние вели-
чины метрических показателей (М), среднее 
квадратичное отклонение (б) ошибку среднего 
(m), доверительный коэффициент или крите-
рий Стьюдента (t) [1]. 

Материал для электронной микроскопии 
(мезонефрос человека) фиксировали при 4оС в 5% 
параформальдегид-глутаральдегидной смеси с 
дофиксацией OsO4 на фосфатном буфере 
(pH=7,2), обезвоживали, заливали в аралдит. Вре-
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мя от забора материала до фиксации – не более 
30 минут. Полутонкие срезы окрашивали мети-
леновым синим – основным фуксином. Ультра-
тонкие срезы контрастировали уранил-ацетатом, 
исследовали на трансмиссионном электронном 
микроскопе JEM-100B («Jeol», Япония). Поверхно-
сти блоков, с которых были изготовлены ультра-
тонкие срезы, покрывали золотом в ионном на-
пылителе «JB-6» («EIKO», Япония), исследовали в 
электронном микроскопе JSM-840 («Jeol», Япо-
ния). Электронно-микроскопические исследова-
ния проводили в РНЦ ВТО им. академика 
Г.А. Илизарова (г. Курган). 
 

 
Таблица 2 

 
Распределение плодного материала  

с периодизацией 0,5 недели 
 

Возраст плодов (недели) 
 9 9,5 10 10,5 11 11,5 12

Число плодов 6 6 3 3 3 3 4

 
Результаты и их обсуждение. Пожалуй, 

самым важным результатом изучения первич-
ной почки человека для нас оказался вариант 
построения фильтрационного барьера, прин-
ципиальная схема структуры которого затем 
повторилась в аппарате фильтрации оконча-
тельной почки [13].  

Несомненно, фильтрационный барьер ме-
зонефронов не является полным матриксом 
для «слепка» метанефрального аппарата 
фильтрации. Гломерулярный фильтр мезонеф-
ральных телец образован эндотелиоцитами, 
гломерулярной базальной мембраной, эпите-
лиоцитами висцерального листка капсулы (по-
доцитами). Гломерулярные эндотелиоциты ха-
рактеризуются рядом морфологических при-
знаков, которые могут расцениваться как орга-
нотипические показатели, направленные на 
обеспечение проницаемости фильтра. В эндо-
телиоцитах сформированы условия для транс-
порта веществ за пределы гемокапилляра по 
межклеточным щелям, за счет везикулярного 

механизма, через микропоры и мембраны фе-
нестрации [14]. В эндотелиоцитах гломеруляр-
ных капилляров имеются фенестры, псевдопо-
дии люминальной плазмалеммы, формирую-
щие пиноцитозные вакуоли, везикулы и 
имеющие устья на люминальной и базальной 
поверхности клеток, что и обеспечивает транс-
порт веществ через цитоплазму или фенестры. 
Гломерулярная базальная мембрана мезонеф-
рона имеет трехслойная строение, фактически, 
являясь прообразом гломерулярной базальной 
мембраны окончательной почки. В мембране 
содержаться электронно-светлые lamina rara 

interna, lamina rara 
externa и электрон-
но-плотный слой – 
lamina densa interna, 
имеющий фибрил-
лярно-гранулярное 
строение. Вместе с 
тем, мезонефраль-
ная  мембрана име-
ет некоторые мор-

фологические особенности и, в частности, la-
mina denxsa interna в ней вариабельна с позиций 
электронной плотности и толщины. Этот уча-
сток мембраны может расслаиваться, приобре-
тать двухконтурную, ячеистую, диффузную 
структуру. В целом же базальная мембрана ме-
зонефральных сосудистых клубочков значи-
тельно тоньше по сравнению с такой же мем-
браной метанефронов. Известно, что истонче-
ние гломерулярной базальной мембраны в ме-
танефросе является фактором, предраспола-
гающим к гематурии и протеинурии. Наличие в 
мезонефральном пространстве мезонефраль-
ных телец форменных элементов крови и оп-
тически плотного жидкого содержимого явля-
ется следствием высокой проницаемости 
фильтра, что позволяет говорить о физиологи-
ческой гематурии и протеинурии, как особен-
ностях мезонефральной экскреции.  

Мезонефрос потому занимает значимое 
положение в становлении выделительной сис-
темы, что его вариант строения экскреторного 
органа оказался эффективным и используется 
организмом как модель-предшественник для 
постоянной почки. Что же касается головной 
почки, то следует отметить, что способ реали-
зации экскреторной функции пронефроса ока-
зался неэффективным, а потому и не использу-
ется в эволюции и онтогенезе как модель-
предшественник постоянной почки [13].  

Таблица 1 
 

Распределение эмбрионального материала по стадиям Карнеги 
 

Материал Стадии Карнеги
12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 

Сутки  
от момента 

оплодотворения 
25-27 28-29 30-32 33-36 37-40 41-43 44-46 47-49 50-51 52-53 54-55 56-57 

Число  
эмбрионов 5 10 13 17 19 12 10 8 7 7 6 4 
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Первичная почка человека и птицы харак-
теризуется закономерной этапностью витально-
го цикла, содержащего сравнимые стадии неза-
висимо от видовой принадлежности. Витальный 
цикл мезонефроса довольно сложный, состоит 
из периодов: формирование зачатка, органоти-
пическая дифференцировка зачатка, период 
морфофункциональной стабильности, период 
атрофии. Продолжительность этих периодов 
неодинаковая у первичной почки человека и 
первичной почки птицы, что обусловлено раз-
личной средой при развитии органа в выводко-
вой камере с автономной системой трофики, 
газообмена, детоксикации, температурного ре-
жима или плодном пузыре, где все «заботы» о 
жизниобеспечении зародыша переводятся на 
материнский организм. Процессы органотипи-
ческой дифференцировки мезонефральной ме-
зодермы тесно связаны с состоянием мезонеф-
рального протока, формировании его базальной 
пластинки и выстилающего проток эпителия. По 
мере усложнения и проявлений гистохимиче-
ской дифференцировки эпителия мезонефраль-
ного протока меняется состояние окружающей 
промежуточной мезодермы. В участках, приле-
жащих к протоку, меняется плотность клеточно-
го компонента, обнаруживаются скопления 
(кластеры) клеток – источник формирования 
зачатков нефронов. Вектор дифференцировки 
стенки мезонефрального протока аналогичен 
вектору мезонефрогенеза.  

В любом варианте нефроны первичной 
почки свой жизненный цикл начинают с фор-
мирования шаровидного зачатка. В последую-
щем: трансформации шаровидного зачатка в S-
образный, выделение источников канальцевой 
части, дифференцировки клеточного компо-
нента зачатка, построение эпителиального и 
сосудистого элементов тельца, оформление 
капиллярного клубочка, почечного фильтра, 
структурной и функциональной специализации 
участков канальца нефрона по протяженности 
от почечного тельца до мезонефрального про-
тока. Необычным явлением витального цикла 
мезонефроса следует отметить сопряжение 
процессов органогенеза и атрофии в различных 
отделах органа. При формировании нефронов 
первичной почки ведущими механизмами вы-
ступают сальтаторность, кранио-каудальная 
направленность процессов органогенеза и осо-
бенность формирования мезонефронов раз-
личных генераций.  

Все мезонефроны «успевают» реализовать 
цикл жизнедеятельности в одном органе, по-
этому нефроны краниальных участков первич-
ной почки вступают в фазу формирования, 
нефроны каудального отдела органа находятся 
в состоянии атрофии, а нефроны центральной 
зоны органа пребывают в состоянии структур-
но-функциональной стабильности. При фор-
мировании вентро-дорзальных нефронов пер-
вичной почки птицы «включается» еще один 
механизм мезонефроногенеза – механизм ин-
дуктивной сегментации промежуточной мезо-
нефральной мезодермы. Небезынтересно от-
метить, что подобный механизм нефроногене-
за человека проявляется при развитии оконча-
тельной почки [7].  

Исследование процессов развития первич-
ной почки живородящих и яйцекладущих ам-
ниотов сопровождалось «выбором» терминоло-
гических обозначений: нефроны первичной 
почки, мезонефроны, нефроны Вольфова тела, 
структурно-функциональные единицы первич-
ной почки [2,13]. В издании «Terminologia Em-
bryologica» [15] термин, обозначающий нефрон 
первичной почки вообще отсутствует, но пред-
ставлены термины «мезонефральный пузы-
рек», «мезонефральные канальцы», «мезонеф-
ральное тельце». Таким образом, термин, обо-
значающий структурно-функциональную еди-
ницу, в терминологии отсутствует, что вызыва-
ет сожаление, так как в определении феномена 
провизорности выделены понятия «провизор-
ного органа» и «структурно-функциональных 
единиц провизорного органа» [10]. Мезонеф-
роны 1-й генерации формируются в краниаль-
ной части первичной почки, не содержат сосу-
дистого клубочка, состоят из тельца и каналь-
цевого отдела, имеют строение, соответствую-
щее целомодуктам круглых червей. Почечное 
тельце перестраивается в нефростому. Мезо-
нефроны 2-й генерации содержат тельца с ка-
пиллярными клубочками, канальцевые отделы, 
участки которых характеризуются неодинако-
выми морфофункциональными показателями 
по протяженности, выполняют секреторную, 
реабсорбционную и транспортную функции. В 
центральном отделе органа формируются ана-
логи юкста-гломерулярного аппарата оконча-
тельной почки. Период морфофункциональной 
стабильности сопровождается выраженной ор-
ганотипической дифференцировкой эпителия 
висцерального и париетального листков по-
чечного тельца, реабсорбционной способно-
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the Tyumen region. A total of 268 embryos were studied. From the stage of 8 days, the primary kidney was 
studied. Mesonephros was studied in 118 embryos and 28 fetuses. They were received from healthy women 
during medical abortions for social indications in medical institutions in Tyumen. In each case, the patient 
signed informed consent. Material was fixed in 10% neutral formalin, paraffin-embedded, HE and PAS-
staining. For electron microscopy material was fixed in 5% paraformaldehyde solutions on phosphate buffer 
(pH=7.2) at a temperature 4oC, dehydrated, araldite-embedded.   

It is shown that the organotypic differentiation of the intermediate mesonephric mesoderm is realized 
in accordance with the mechanisms of the development of provisional organs – vectored process, saltation, 
divergence and embryonic inductance. Mesonephric duct is the organizer of organotypic differentiation. 
The kidney forms three generations of nephrons during the life cycle. Mesoneprones include corpuscles and 
tubular parts. Nephrons of the 1st generation do not form the primary urine, since they do not have a vascu-
lar component in the corpuscle. Nephrons of the 2nd generation contain organotypic components that per-
form filtration, reabsorption, secretory and transport functions. Nephrons of 3rd generation have megalotyp-
ical characteristics and rapidly atrophy 

Key words: primary kidney, human, poultry, divergence. 
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МЕХАНИЗМЫ МЕТОРИЗИСА ПРИ ТРАНСФОРМАЦИИ ЭПИТЕЛИЯ ГЛОТОЧНОЙ КИШКИ У 
ЧЕЛОВЕКА 

 
Г.С. СОЛОВЬЕВ, В.А. ШИДИН, И.В. ИВАНОВ, Ю.С. СПИРИНА, Е.В. МОРОЗОВА, Д.Н. ГУЗЕНКОВ, 

И.М. НЕФЁДОВ 
 

ФГБОУ ВО «Тюменский ГМУ» Минздрава России, ул. Одесская, д. 54, Тюмень, 625023, Россия,  
e-mail: tgmu@tyumsmu.ru 

 
Аннотация. Методами световой и электронной микроскопии изучена динамика строения эпи-

телия кармана Ратке эмбриона человека на 12-23 стадиях Карнеги (25-57 дней после оплодотворе-
ния). Материал для световой микроскопии фиксировали в 10% нейтральном формалине, заливали в 
парафин. Окрашивали гематоксилином Майера и эозином, ШИК-реакцией по Мак-Манусу. Материал 
для электронно-микроскопического исследования фиксировали при t=+4оС в 5% параформальдегид-
глутаральдегидной смеси с дофиксацией 1% раствором OsO4. Фиксаторы готовили на фосфатном бу-
фере, pH=7,2. Материал заливали в аралдит, срезы контрастировали уранил-ацетатом, изготовление 
электроннограмм проводили на трансмиссионном электронном микроскопе JEM-1011 («JEOL», Япо-
ния) в институте биологии внутренних вод им. И.Д. Папанина РАН. Всего изучено 127 эмбрионов. 
Показано, что формирование кармана Ратке сопровождается процессом трансформации эпители-
альной выстилки по градиенту «передняя стенка – дно – задняя стенка – эпителий глоточной киш-
ки». Выявлены механизмы и источник меторизиса при формировании многослойного эпителия гло-
точной кишки человека в эмбриональном периоде пренатального онтогенеза. Трансформация эпи-
телия сопровождается сменой типа морфологической структуры эпителия из однослойного кубиче-
ского в псевдомногорядный призматический, многорядный мерцательный, многослойный плоский 
неороговевающий. Источником меторизиса является эпителий задней стенки кармана Ратке. Транс-
формация эпителия обеспечивается активизацией апоптоза и формированием эпителиоцитов каче-
ственной новой генерации. 

Ключевые слова: меторизис, эмбриогенез человека, карман Ратке. 
 
Актуальность. Меторизис как один из ме-

ханизмов трансформации эпителия глоточной 
кишки и её производных был выявлен и изучен 
В.Н. Шимкевичем в 1908 году [2]. Предложен-
ная автором учения о меторизисе видение пре-
образований эпителиального пласта по векто-
ру: эктодерма ротовой бухты – эпителиальная 
выстилка глоточной кишки – эпителий пище-
вода, сводится к тому, что «в конце концов, 
один зачаток совершенно вытеснит другой» 
(многослойный эпителий эктодермального ге-
неза перемещается в глоточную кишку, пище-
вод и замещает однослойную энтодермальную 
выстилку глоточной кишки) [1]. Процесс пере-
мещения границы многослойного эпителия 
действительно реализуется при развитии по-
лых органов переднего отдела пищеваритель-
ного канала. Вопрос в том, какие механизмы 
трансформации эпителиальной выстилки за-
действованы при меторизисе, и каков источник 
инициации меторизиса?  

Цель исследования – изучение роли сто-
модеального кармана Ратке в реализации фе-

номена меторизиса при формировании много-
слойной эпителиальной выстилки глоточной 
кишки на эмбриональном этапе пренатального 
онтогенеза человека. 

Материалы и методы исследования. Объ-
ектом исследования взяты эмбрионы человека 
12-23 стадии Карнеги (СК) (биологический воз-
раст 25-57 дней), полученные при проведении 
медицинских абортов по социальным показани-
ям у анамнестически здоровых женщин в лечеб-
ных учреждения г. Тюмени при их информиро-
ванном согласии. Всего изучено 127 эмбрионов 
(по 6-20 зародышей на каждой СК). Возраст заро-
дыша и стадии эмбриогенеза определяли по дан-
ным акушерского анамнеза, визуальной и мор-
фометрической оценке, состоянию тела эмбрио-
на и его частей, измерение теменно-копчиковой 
длины, а с 16 СК – длины стопы. Комплекс полу-
ченных сведений ориентировали на выявление 
возрастной группы эмбрионов в соответствии с 
классификацией Стритера [3]. Для гистологиче-
ского исследования материал фиксировали в 10% 
нейтральном формалине, заливали в парафин. 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 4 – С. 188–193 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 4 – P. 188–193 

 

189 
 

Срезы окрашивали гематоксилином Майера и 
эозином, ШИК-методом по Мак-Манусу. Матери-
ал для электронной микроскопии фиксировали 
при t=+4оС в 5-% параформальдегид-
глутаральдегидной смеси с дофиксацией 1% рас-
твором OsO4. Фиксаторы готовили на фосфатном 
буфере, pH=7,2. Материал заливали в аралдит, 
срезы контрастировали уранил-ацетатом, изго-
товление электроннограмм проводили на транс-
миссионном электронном микроскопе JEM-1011 
(«JEOL», Япония) в институте биологии внутрен-
них вод им. И.Д. Папанина РАН.  

Результаты и их обсуждение. Показано, 
что закладка кармана Ратке (КР) появляется у 
эмбриона человека на 12 СК, когда происходит 
закрытие нейропоров и формирование жабер-
ных дуг. В этот период в головном отделе заро-
дыша происходит изгиб нервной трубки. Эпи-
телий передней части крыши первичной рото-
вой полости плотно прилежит к вентральной 
стенке переднего мозга и перемещается вслед 
за изгибом ствола, формируя инвагинат по ши-
рине стомодеума – КР. На данной стадии эм-
бриогенеза стенка стомодеума, расположенная 
каудальнее места отхождения кармана, высти-
лается однослойным кубическим эпителием, 
который перестраивается в призматический 
многорядный в зоне перехода в КР. Наиболь-
ший сагиттальный и фронтальный размеры 
полость КР имеет по границе с эпителием сто-
модеума. К вершине кармана его размеры 
уменьшаются, сближаются передняя и задняя 
стенки, формируется дно. Латерально в параса-
гиттальных плоскостях конфигурация кармана 
сохраняется, однако размеры его постепенно 
уменьшаются.  

На стадии 13 СК (28-29 сутки после оплодо-
творения) продолжается образование харак-
терных изгибов ствола головного мозга, и соз-
даются условия для реализации феномена эм-
бриональной индукции в зоне контакта про-
межуточного мозга, мезенхимы и эпителия 
стомодеума. Инициатором и участком формо-
образования КР является медиальный отдел 
эпителия его передней стенки. В этой области 
нейральный и эпителиальный зачатки нахо-
дятся в наибольшем приближении. В параса-
гиттальных же плоскостях их взаимосвязь ста-
новится наименее выраженной, и пространство 
между ними заполняется мезенхимой.  

На 13 и 14 СК (28-32 сутки после оплодо-
творения) структура эпителия стомодеума за-
метно меняется процессами миграции в соста-

ве индуктивной системы формирующегося КР 
и выпячивания дна промежуточного мозга. 
Обозначается довольно четка зона перехода 
смены однослойного кубического эпителия в 
призматический псевдомногорядный. Отме-
ченная граница контактов двух эпителиев по 
мере углубления КР постепенно мигрирует в 
его полость, при этом обеспечивается выстилка 
кармана по псевдомногорядному типу (рис.). 
Обращает на себя внимание тот факт, что с 
момента своего образования КР представляет 
собой не эпителиальную трубочку, а инвагинат, 
который можно сравнить с широким плоским 
карманом, имеющим щелевидную полость, 
ориентированную во фронтальной плоскости.  

 

 
 

Рис.  Эмбрион человека, 14 стадия Карнеги. 
 Эпителиальная выстилка кармана Ратке. Фиксация 
10% нейтральный формалин. Гематоксилин Майера 

и эозин. 10×20 
 

Гистологическая картина эпителия задней 
и передней стенок кармана относительно ней-
ральных производных свидетельствует о том, 
что выраженной индуктивной потенцией обла-
дает нервная ткань промежуточного мозга, ко-
торая в описанном случае может рассматри-
ваться как организатор формирования органа 
сложной структуры, образующегося из зачатка 
различной генетической природы. Задняя 
стенка КР на данной стадии направлена к ром-
бовидному мозгу. В этой области не формиру-
ется индуктивных взаимоотношений между 
нейральным и эпителиальным компонентами 
ввиду относительно большого промежутка, 
разделяющего их и заполненного мезенхимой.  

На 15 СК (33-36 суток после оплодотворе-
ния) формируется утолщение стенки промежу-
точного мозга, соответствующее будущему ги-
пофизу, начинаются преобразования в области 
крыши стомодеума, которые на более поздней 
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стадии обеспечивают постепенное отделение 
КР. Эти процессы начинаются в латеральных 
отделах, затем смещаются медиально и прояв-
ляются в последовательном уменьшении попе-
речных размеров устья КР. Вследствие этого 
переднезадние размеры устья КР уменьшаются 
по мере удаления от сагиттальной плоскости 
латерально. В парасагиттальных срезах, прохо-
дящих через латеральный отдел КР, устья от-
сутствуют.  

КР, сопровождая изгиб ствола мозга, раз-
растается, проецируя латеральные стенки сто-
модеума. Зачаток КР сохраняет вид капюшона. 
Описанные морфогенетические процессы при-
водят к деформации всего КР.  

Стенка КР на всем протяжении выстилает-
ся псевдомногорядным эпителием, что под-
тверждается подсчетом на срезе базальных 
клеточных контактов (соответствует числу 
апикальных). Ядра эпителиальных клеток рас-
полагаются в несколько рядов, большинство 
эпителиоцитов пласта имеют веретеновидную 
форму. Среди эпителиоцитов на данной стадии 
эмбриогенеза выявляются клетки с апикально 
расположенными мерцательными ресничками. 
Кинетический органоид специального назна-
чения в клетках псевдомногорядного эпителия 
КР имеет классическое строение. В ресничках 
определяются аксонемы с наличием микротру-
бочек, а в нижней части реснички выявляется 
базальное тельце, погруженное в цитоплазму.   

Несколько отличное строение имеет эпи-
телий устья кармана. Эпителиальный пласт 
проявляет черты многослойности. Здесь отме-
чаются уплощенные эпителиоциты, гипер-
хромные ядра которых длинной осью распола-
гаются параллельно базальной пластинке, а 
узкий ободок цитоплазмы, вдаваясь в просвет, 
деформирует ровную линию поверхности пла-
ста, образуя в нем второй слой клеток. Данная 
зона соответствует уровню отделения полости 
КР от стомодеума. 

На 17-18 СК (41-46 сутки после оплодотво-
рения) сохраняется закономерность формооб-
разовательных процессов в зоне эпителиаль-
ной и нейральной закладок гипофиза. В эпите-
лиальной закладке сохраняется неодинаковое 
строение передней и задней стенок, при этом 
эпителий передней стенки всегда утолщен в 
сравнении с эпителием задней и прилежит к 
стенке мозгового пузыря, чем эпителий задней 
стенки, направленный к ромбовидному мозгу. 
Эпителий КР характеризуется многорядным 

строением с наличием мерцательных клеток.  
В это время из утолщения стенки промежу-

точного мозга формируется вырост, который, 
огибая сверху дно КР, на 19 СК (47-49 суток по-
сле оплодотворения) занимает положение, ха-
рактерное для задней доли. Эпителий КР, про-
должая рост вдоль задней поверхности проме-
жуточного мозгового пузыря, охватывает рас-
тущую воронку мозга. Рост и перемещение 
нейрогипофиза на 19 СК приводит к деформа-
ции и окончательному отделению стомодеаль-
ного кармана от первичной ротовой полости. 
При этом эпителий задней стенки и устья кар-
мана подворачивается кпереди.  

На 20 СК (50-51 сутки после оплодотворе-
ния) эпителиальный и нейральный зачатки ги-
пофиза находятся в тесном контакте, распола-
гаясь относительно друг друга в положении 
дефинитивного гипофиза. Карман Ратке охва-
тывает нейральный зачаток спереди, и, разрас-
таясь латерально, образует боковые «крылья», 
продолжающиеся с каждой стороны от сере-
динной линии на 546±12 мкм; ширина адено-
гипофиза составляет 1192±24 мкм, а длина 
677±17 мкм. Интересно, что соотношение ши-
рины закладки гипофиза к его длине составля-
ет 1,61. Отношение длины закладки гипофиза к 
длине переднего разрастания составляет 1,62. 
А отношение длины переднего разрастания к 
диаметру нейрального зачатка равняется 1,61, 
что соответствует гармонической пропорции 
«золотого сечения», равной 1,618. Вокруг эпи-
телиального зачатка располагается дифферен-
цирующаяся рыхлая волокнистая неоформлен-
ная соединительная ткань с формирующейся 
капиллярной сетью, отсутствующая только в 
месте его контакт с зачатком нейрогипофиза.  

С помощью электронного микроскопа в со-
зревающей соединительной ткани удается на-
блюдать немногочисленные фибриллы меж-
клеточного вещества.На этой стадии оформля-
ется хрящевая закладка турецкого седла. Эпи-
телий аденогипофиза сохраняет однослойное 
псевдомногорядное строение. Основным кле-
точным типом выстилки КР остаются индиф-
ферентные эпителиоциты веретеновидной 
формы с овальным ядром и немногочислен-
ным органеллами цитоплазмы. В составе эпи-
телия обнаруживаются клетки, морфологиче-
ски идентифицируемые как элементы моноци-
тарного ряда. Подобное строение имеет эпите-
лий стенки КР, прилежащей к нейрогипофизу. 
По мере удалению эпителиального пласта от 
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задней доли латеральнее кпереди нарастают 
высота эпителия, число митозов, анизоморф-
ность, определяются очаги концентрации кле-
точных элементов, трансформирующиеся в ин-
вагинаты в подлежащую мезенхиму и дефор-
мирующие базальную и апикальную поверхно-
сти пласта.  

На этой стадии эмбриогенеза в эпителии 
аденогипофиза нами выявлены следующие ти-
пы дифференцированных аденоцитов.  

Первый тип: аденоциты овальной формы с 
центрально расположенным ядром, как приви-
ло имеющим, выраженное ядрышко. Цито-
плазма характеризуется развитым шерохова-
тым эндоплазматическим ретикулумом, распо-
лагающимся вокруг ядра, значительным чис-
лом митохондрий и крупными однородными 
сферическими секреторными гранулами высо-
кой электронной плотности, которые большей 
частью локализуются в апикальной зоне клет-
ки. Клетки такого типа формируют плотные 
десмосомоподобные контакты с соседними 
эпителиоцитами, располагаются одиночно или 
группами. Данные клетки нами классифициро-
ваны как сомато-, лакто- и маммотропоциты 
(ацидофилы).  

Второй тип: аденоциты округлой формы с 
эксцентрично расположенным ядром, длинная 
ось которого обычно расположена параллельно 
базальной пластинке. Клетка характеризуется 
слабым развитием эндоплазматической сети и 
комплекса Гольджи, многочисленными оваль-
ными и палочковидными митохондриями и 
различным содержанием мелкозернистого 
электронноплотного материала, который нака-
пливается в противоположном ядру полюсе 
клетки. Подобные аденоциты характеризуются 
обычно кластерным вариантом расположения и 
классифицируются нами как гонадотропоциты. 

Третий тип: аденоциты угловатой формы с 
округлым, расположенным в базальной части 
клетки, ядром, электронно и тинкториально 
светлой цитоплазмой, короткими канальцами 
шероховатой ЭПС, многочисленными свобод-
ными рибосомами и полисомами, слабо выра-
женным комплексом Гольджи, многочислен-
ными мелкими секреторными гранулами. 
Морфологически отмеченные клетки нами 
классифицированы как тиреотропоциты.  

Четвертый тип клеток характеризуется 
неправильной формой ядра, не одинаковым по 
периметру перинуклеарным пространством. 
Определяются участки незначительно расши-

рения перинуклеарного пространства, а затем 
подобные расширения в ядерной оболочке уве-
личиваются в размерах и в итоге принимают 
вид цистерны с электронно-светлым содержи-
мым. Отмеченные участки в ядерной оболочке 
меняют конфигурацию ядра, вдаются в цито-
плазму и на светооптическом уровне выявля-
ются в виде просветлений полулунной формы, 
прилежащих к ядру. Цитоплазма подобным 
аденоцитов имеет вид узкого ободка с много-
численными отростками, содержащими боль-
шое количество промежуточных филаментов. В 
цитоплазме выявляются секреторные гранулы 
средней электронной плотности, имеющие ок-
руглую форму с просветлением в центре, или 
форму «разорванной капли», малочисленными 
митохондриями и везикулярными компонен-
тами комплекса Гольджи и шероховатой ЭПС. 
Структура секреторных гранул этих клеток по-
зволяет их классифицировать как кортикотро-
поциты. Аденоциты этого типа, как правило, 
располагаются кластерно, поэтому при их раз-
рушении можно наблюдать дефекты эпители-
альной выстилки кармана.  

Закономерность нарастания пролифера-
тивной активности и способности к дифферен-
цировке клеток этого эпителия по мере удале-
ния его от нейрального зачатка проявляется в 
увеличении толщины передней стенки КР в 
сравнении с задней.  

На последующих стадиях в зачатке адено-
гипофиза активизируются процессы органоге-
неза, образуются зоны роста эпителия в подле-
жащую мезенхиму по типу инвагинатов, кото-
рые затем трансформируются в эпителиальные 
разрастания трубчатой формы.  

Для получения достоверных сведений о 
преобразовании стенки КР нами выявлен ряд 
количественных показателей, которые могли 
бы быть полезными при расшифровке этапов 
органогенеза гипофиза. Для анализа были взя-
ты репрезентативные выборки эмбрионов из 
общего числа на 12-13 СК, которые составили 
1-ю группу; 15-16 СК составили 2-ю группу; к 
3-й группе мы отнесли эмбрионы на 19-20 СК. 
Исследование зародышей указанных сроков 
было проведено в соответствии с наиболее вы-
раженными гисто- и органогенетическими 
процессами, сопровождающими закладку и 
преобразование аденогипофиза в сомитном и 
постсомитном периодах эмбриогенеза. Опре-
деляли количество клеток на 1000 мкм2 эпите-
лиального пласта, количество клеток в подле-
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жащей мезенхиме на 1000 мкм2, плотность 
расположения кровеносных сосудов в мезен-
химе, а также площади ядер эпителиоцитов, 
мезенхимных клеток и ядерно-цитоплазменные 
отношения (ЯЦО) клеток эпителия.  
 

Таблица 
 
Результаты морфометрических исследований 
состояния эпителиальных и мезенхимных  

компонентов кармана Ратке 
 

Показатель 
1-я  

группа 
(12-13СК)

2-я 
 группа 

(15-16 СК) 

3-я 
группа 

(19-20 СК)
Плотность крове-
носных капилля-

ров 
подлежащей ме-
зенхимы (%) 

- 6,5±0,7 25,5±1,6 

Количество клеток 
подлежащей ме-
зенхимы на 1000 

мкм2 

1,81±0,03 9,07±0,31 13,65±0,48 

Количество клеток 
эпителия кармана 
Ратке на 1000 мкм2 

3,92±0,17 1,41±0,08 1,84±0,13 

Средние площади 
ядер клеток эпите-

лия 
кармана Ратке, 

мкм2 

149,65±4,9 255,52±7,16 310,7±12,4 

Средние площади 
ядер клеток поле-

жащей 
мезенхимы, мкм2 

172,87±5,7 247,52±7,23 120,82±3,6 

ЯЦО клеток эпите-
лия кармана Ратке 1,44±0,08 0,79±0,03 0,89±0,04 

 
Активный ангиогенез совпадает с перио-

дом органотипической дифференцировки эпи-
телия стенки КР. Показатели ангиогенеза под-

тверждают неодинаковость гисто- и органоге-
неза, а также формообразовательных процес-
сов при развитии гипофиза на различных ста-
диях пренатального онтогенеза.  

При обсуждении результатов изученного 
материала мы пришли к убеждению, что орга-
ногенез гипофиза, как органа смешанной гене-
тической природы, зависит от взаимоотноше-
ний между компонентами нейрального и эпи-
телиального генезов и реализуется в соответст-
вии с формообразовательными процессами в 
головном отделе зародыша человека. В эм-
бриональном периоде закладывает и проходит 
стадия тканевой дифференцировки и органно-
го развития эпителиальная часть гипофиза. 
Особенности межтканевого и межорганного 
взаимодействия на уровне различных отделов 
гипофиза обусловливают направленность гис-
то- и органогенеза и формирование структур, 
характерных для компонентов единого эм-
брионального комплекса. 

Выводы. Анализ событий, происходящих в 
периоды трансформации тканевого типа орга-
низации эпителия КР позволил нам высказать 
концепцию об участии двух механизмов гисто-
генеза в этом сложном процессе: активизация 
апоптоза и формирование эпителиоцитов ка-
чественно новой генерации.  

Локальная активизация апоптоза предше-
ствует формированию эпителия иного типа 
тканевого строения, а реализация детермини-
рованной потенции к тканевой перестройке 
обеспечивает формирование клеток качест-
венно новых генераций. 

 
MECHANISMS OF METHORIZIS IN THE TRANSFORMATION OF THE PHARYNGEAL GUT 

EPITHELIUM IN HUMANS 
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I.M. NEFEDOV 

 
Tyumen State Medical University, Street Odessa, House 54, Tyumen, 625023, Russia, e-mail: tgmu@tyumsmu.ru 

 
Abstract. Using light and electron microscopy, we studied 127 human embryos (12-23 Carnegie stage, 

25-57 day after fertilization), including a morphological structure of the epithelium of Rathke’s pouch (RP). 
Material from light microscopy was fixed in 10% neutral formalin, paraffine-embedded, HE and PAS-
reaction stained. Material from electron microscopy was fixed in 5% para-formaldehyde and glutaraldehyde 
solution (t = +4оС) with 1% OsO4 solution, araldite-embedded and uranyl acetate contrasted. The study was 
carried out on a transmission electron microscope in The Papanin Institute for Biology of Inland Waters 
Russian Academy of Sciences (IBIW RAS). It is shown that the formation of the RP is accompanied by the 
process of transformation of the epithelial lining in the direction of the "front wall - bottom - posterior wall 
- epithelium of the pharyngeal gut. The mechanisms and source of methorizis in the formation of multilayer 
epithelium of human pharyngeal gut in the embryonic period of prenatal ontogenesis are revealed. Trans-
formation of the epithelium is accompanied by a change in the morphological structure of the epithelium 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 4 – С. 188–193 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 4 – P. 188–193 

 

193 
 

from a simple cuboidal to a pseudo-rowed prismatic, pseudostratified ciliated columnar, stratified squam-
ous. The source of methorizis is the epithelium of the posterior RP wall. Transformation of the epithelium is 
provided by activation of apoptosis and the formation of epithelial cells of qualitative new generation 

Key words: methorizis, human embryogenesis, Rathke’s pouch.  
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ОПТИМИЗАЦИЯ УЧЕБНОГО ПРОЦЕССА НА КАФЕДРЕ ГИСТОЛОГИИ МЕДИЦИНСКОГО ВУЗА 
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Аннотация. В работе рассматриваются вопросы преподавания дисциплины «Гистология, цито-
логия, эмбриология», проблемы, связанные с усваиванием материала отдельных тем в медицинском 
ВУЗе. Представлен анализ основных причин снижения успеваемости и пути их преодоления на ле-
чебном, педиатрическом и стоматологическом факультетах. Рассмотрены основные формы подачи 
учебного материала: лекция, в том числе видеолекция, практическое занятие, внеаудиторная само-
стоятельная работа студентов. Обозначены некоторые причины низкой заинтересованности слуша-
телей в освоении дисциплины и, как следствие, неэффективного усваивания информации по темам 
дисциплины. Предложены варианты решения, учитывающие разные подходы в вопросе преподава-
ния. В качестве метода был выбран способ анонимного анкетирования с использованием интернет-
технологий для выбора формата и распространения анкеты среди обучающихся. Тот факт, что в оп-
росе приняло участие большое количество студентов, уже окончивших освоение вышеуказанной 
дисциплины, дает право считать проблему качественного преподавания гистологии вопросом перво-
степенной важности не только для студентов I и II курсов.  

Ключевые слова: гистология, высшее образование, медицина, преподавание 
 
Введение. Вопросам преподавания фун-

даментальных дисциплин в медицинском ВУЗе 
в настоящее время посвящено большое количе-
ство работ. Все они с разных позиций рассмат-
ривают первопричины недостаточного пони-
мания студентами основных вопросов учебной 
программы [3], часть работ даже имеет опреде-
ленный вектор в решении данной проблемы 
[1,2]. В нашем понимании гистология, цитоло-
гия, эмбриология как дисциплина в ближай-
шем будущем будет занимать ведущее положе-
ние в системе высшего медицинского образо-
вания, потому как освоение её в полной мере 
студентами профильных факультетов повысит 
качество теоретической подготовки слушате-
лей на других кафедрах как фундаментальных, 
так и клинических.  

Цель исследования – на примере ряда во-
просов гистологии продемонстрировать воз-
можные варианты оптимизации учебного про-
цесса на кафедре гистологии с эмбриологией 
студентов лечебного, педиатрического и сто-
матологического факультетов.  

Материалы и методы исследования. Ме-
тодом анонимного электронного анкетирова-
ния были опрошены 397 студентов лечебного, 
педиатрического и стоматологический факуль-
тетов со 2-го по 6-й курс. Анкеты содержали 6 
вопросов с возможностью выбора нескольких 

ответов. Первые пять вопросов относились к 
дисциплине «Гистология, цитология, эмбрио-
логия». Студенту предлагалось выбрать наибо-
лее сложные для изучения и запоминания темы 
стандартной программы обучения 1 и 2-го кур-
сов на лечебном, педиатрическом и стоматоло-
гическом факультете. Последний вопрос являл-
ся организационным. Среди множества вари-
антов ответа обучающиеся должны были вы-
брать те пункты, изменение которых способст-
вовало бы повышению эффективности работы 
студентов на занятиях.  

Электронная анкета была составлена с по-
мощью бесплатного лицензионного программ-
ного онлайн-сервиса «Google Формы». Распро-
странение анкеты осуществлялось с помощью 
передачи активной ссылки на анкетирование в 
мессенджерах и социальных сетях в виде лич-
ного сообщения. Результаты анкетирования 
были сгруппированы в виде таблиц, импорти-
рованных в Microsoft Excel из пакета программ 
MS Office 365.  

Результаты и их обсуждение. В табл. 
представлены результаты обработанная свод-
ная информация по самым выбираемым вари-
антам ответов. Более того, в вариантах ответа 
были вопросы, охватывающие как всю тему, 
так и отдельные её части. При составлении ан-
кеты мы ориентировались на экзаменацион-
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ные билеты, вызывающие наибольшее количе-
ство затруднений у студентов на промежуточ-
ной аттестации. Распределение тем по соответ-
ствующим модулям обозначено и утверждено в 
положении «О модульно-рейтинговой системе 
кафедры».  

Таблица 
 

Результаты анонимного анкетирования  
студентов Тюменского ГМУ 

 

Вопросы 
Количество

 Ответов 
(Абс/%)

1. Выберите на Ваш взгляд самые сложные для изучения и 
запоминания темы Модуля 1. 

«Общая гистология»: 
– Гистогенез крови. 191/51,5 

– Нервная ткань: нейроны и нейроглия. 174/46,9 
– Развитие костной ткани и рост кости как 
органа. 82/22,1 

2. Выберите на Ваш взгляд самые сложные для изучения и 
запоминания темы Модуля 2. 

«Нервная система, учение об анализаторах, эндокринная 
система»: 

– Эндокринная система: гипоталамо-
гипофизарная система. 192/51,8 

– Строение вегетативных ганглиев и их 
связь со спинным мозгом 155/41,8 

– Кора больших полушарий головного моз-
га и её связь со спинным мозгом 102/27,5 

3. Выберите на Ваш взгляд самые сложные для изучения и 
запоминания темы Модуля 3. 

«Сердечно-сосудистая система. Органы кроветворения. 
Дыхательная система»: 

– Красный костный мозг, его барьерная и 
кроветворная функция. 156/42,0 

– Строение лимфатического узла. 131/35,3 

– Строение селезенки. 76/20,5 
4. Выберите на Ваш взгляд самые сложные для изучения и 
запоминания темы Модуля 4. «Пищеварительная система»:
– Зуб и его развитие. 181/48,8 

– Печень. Желчный пузырь. 109/29,4 

– Поджелудочная железа. 66/17,8 
5. Выберите на Ваш взгляд самые сложные для изучения и 

запоминания темы Модуля 4. «Кожа. Мочеполовая система»:
– Развитие, строение и возрастные изме-
нения яичника 137/36,9 

– Добавочные мужские половые железы 124/33,4 

 
При первом знакомстве с результатами ан-

кетирования кажется, что наиболее популярные 
варианты ответов известны были заранее. Тра-
диционно студентам тяжело «даются» вопросы 
частной гистологии нервной системы, гистоге-
неза крови и т.д. Однако если проанализировать 
ответы с позиций календарного плана 2-го и 3-
го семестров студентов лечебного, педиатриче-
ского и стоматологического факультетов, то 
можно выявить ряд закономерных причин не-
качественного усваивания материала.  

Прежде всего стоит упомянуть о «крае-
угольном камне» I и II курсов образовательной 
программы: темы учебных программ двух ос-
новополагающих дисциплин, а именно анато-
мии и гистологии имеют мало общих «точек 
соприкосновения». Например, традиционное 
изучение студентами вопросов остеологии, 
артрологии и миологии занимает около 8 не-
дель, тогда как на гистологии студент касается 
вопросов развития костной ткани на 5-6 неде-
ле, примерно в это же время начинается изуче-
ние темы «Сократимые ткани». Далее студенты 
приступают на нормальной анатомии к изуче-
нию пищеварительной системы, а на гистоло-
гии подробно рассматривают вопросы частной 
гистологии пищеварительной системы только 
на II курсе (!). Таких примеров можно привести 
большое количество, при этом в каждом ВУЗ 
найдутся свои уникальные «комбинации» ана-
томо-гистологических несоответствий препо-
даваемых дисциплин.  

К сожалению, пока нет ни одного удачного 
примера сопоставления календарных планов 
указанных дисциплин (по крайней мере в Тю-
менском ГМУ). Более того, ряд вопросов част-
ной гистологии требует от студента, еще не вы-
учившего все анатомические аспекты темы, 
понимать основы биохимических процессов 
изучаемой системы, с которыми он столкнется 
лишь только на втором курсе (в качестве при-
мера можно привести эндокринную систему и, 
в частности, гипоталамо-гипофизарную систе-
му). В некоторых ВУЗах ближнего и дальнего 
зарубежья эта проблема частично решается с 
помощью введения в курс специального пред-
мета «Морфология». В этом случае студент в 
рамках одной кафедры рассматривает основ-
ные учебные темы сразу с позиций нескольких 
предметов: анатомия, гистология, нормальная 
физиология, биохимия. Однако такая схема 
обучения действует лишь в том случае, если 
студент в течение 1-го года обучения получал 
фундаментальные знания по этим же дисцип-
линам в рамках разных кафедр. В условиях фе-
дерального государственного образовательного 
стандарта Российской Федерации в сфере ме-
дицинского образования «Морфология» может 
стать лишь только вариантом вариативного 
курса кафедры гистологии. При этом не стоит 
забывать, что существует такое направление 
как «эмбриология человека» или «медицинская 
эмбриология» (в некоторых случаях, как на-
пример в Тюменском ГМУ, на лечебном и пе-
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диатрическом факультете перед изучением эм-
бриологии человека студенты изучают эмбрио-
логию хордовых в сравнительном аспекте [4]), 
которая тоже требует академических часов. 
Поэтому нехватка учебного времени ощущает-
ся кафедральными сотрудниками все острее и 
острее. Может быть есть смысл рассмотреть 
вариант преподавания такого вариативного 
цикла для студентов старших курсов.  

Лекция, как форма подачи материала, ос-
тается, пожалуй, единственным классическим 
способом изучения дисциплины, но при этом 
приобретает весьма разнообразные очертания 
в руках умелого оратора. Каким бы не было на-
полнение лекции, каким бы не было визуаль-
ное сопровождение презентаций, можно абсо-
лютно уверенно соглашаться с [3] в части того, 
что «….механизм восприятия лекции состоит из 
нескольких этапов. Вначале воспринимается ин-
формация, затем в сознании студента происхо-
дит её анализ, после чего информация снова вы-
ражается словами (в виде конспекта лекции). 
Конспект является уже продуктом мышления 
студента, что требует от него значительного 
умственного напряжения…». Естественно, что в 
условиях уменьшающегося количества акаде-
мических часов, в том числе и на чтение лек-
ций, преподавателям приходится объединять 
несколько тем, которые раньше занимали две 
или даже три лекции. В таких условиях студен-
там становится все сложнее и сложнее воспри-
нимать материал полно, адекватно, а о «жи-
вом» интересе порой речи даже не идет. По-
этому на кафедре гистологии Тюменского ГМУ 
было принято решение: создать в информаци-
онном пространстве ВУЗа набор видеолекций 
по всем вопросам дисциплины. В случае, если 
календарный план видоизменяется в сторону 
потери каких-либо тем, студенты всегда могут 
получить в свое распоряжение с помощью «об-
лачных» технологий любую из записанных 
преподавателями лекций (к тому же появляет-
ся значительная экономия времени: так обыч-
ную полуторачасовую лекцию вполне можно 
представить за 40 минут).  

Есть, правда, и отрицательная сторона у 
такого решения, которую замечательно выра-
зил коллектив авторов в работе [2]: «Достиже-
ния в области информационных технологий при-
вели к тому, что студенты постоянно исполь-
зуют гаджеты и длительное время находятся в 
информационном пространстве, что резко сни-
зило уровень вербального общения и потребность 

воспроизводить информацию. В результате это-
го наблюдается практически полное отсутствие 
логических связей при ответах студентов на за-
нятиях и экзаменах». Конечно же, даже класси-
ческая лекция не способствует повышению 
вербального компонента. Поэтому, скорее все-
го, нам предстоит избрать для себя наиболее 
эффективной формой подачи лекционного ма-
териала вебинар – общение со студентами в 
режиме реального времени с помощью интер-
нет-технологий, которая подразумевает пере-
дачу информации в виде диалога. Однако здесь 
нельзя не сделать следующее замечание: из 
всех опрошенных студентов в части вопросов 
организационного характера («Что бы Вы хоте-
ли изменить или откорректировать в работе 
кафедры?») только 89 человек предпочли вы-
брать вариант «Расширить интерактивный 
компонент обучения», что может свидетельст-
вовать о низкой заинтересованности студентов 
в данной форме.    

И, наконец, еще один важный компонент, 
влияющий на качество усваивания материала – 
самостоятельная работа студентов. Речь пойдет 
о так называемой внеаудиторной самостоя-
тельной работе.  

Многие кафедры используют лишь один 
вариант такой работы. Это написание реферата 
по заданной теме. Казалось бы, в современном 
мире уже не остается места такой форме, так 
как вся подготовка труда у студента занимает 
не более одного часа, а необходимость в дли-
тельном поиске соответствующей литературы 
отпадают ввиду наличия в виртуальном про-
странстве уже готовых вариантов рефератив-
ной работы. Поэтому нам видится возможным 
включать в имеющиеся уже традиционные те-
мы рефератов морфологические и клинические 
аспекты изучаемого вопроса. Как правило, та-
кие «вставки» требуют изучения специальной 
литературы, которая, в силу главы 70 Граждан-
ского Кодекса РФ «Авторское право», не ото-
бражена в свободном доступе. И студент выну-
жден обратиться в библиотечные фонды своего 
ВУЗа, в том числе электронные. Поэтому такая 
форма работы требует от преподавателя креа-
тивного подхода в части составления тем ре-
феративных работ, а также готовности помо-
гать студентам ориентироваться в большом 
объеме специальной литературы. И тогда тра-
диционная тема о гистологическом строении 
гипофиза замечательно может быть дополнена 
(для студента, мечтающего стать акушером-
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гинекологом) синдромом Шихана (послеродо-
вой инфаркт гипофиза), а строение стенки 
сердца для будущего педиатра или кардиолога 
гораздо интереснее и полезнее будет рассмот-
реть вместе с  тетрадой Фалло.  

Также хочется отметить нарастающий ин-
терес студентов к интернет-ресурсам, содер-
жащим наглядное, качественно визуализиро-
ванное объяснение текущих тем по гистологии, 
цитологии, гистологии. Мы убеждены, что этот 
интерес может стать мощным союзником пре-
подавателя в борьбе за повышение качества 
образования, если, конечно же, сам преподава-
тель будет хорошо ориентироваться в этом во-
просе. Те кафедры, которые имеют ресурсы для 
создания таких видеоматериалов, как правило, 
с большим воодушевлением кооперируются с 
ВУЗами, у которых таких возможностей нет, 
так как это приводит к улучшению показателей 
учебного заведения в части академической мо-
бильности. Поэтому коллективный вариант 

работы с общей базой медиа-материалов мо-
жет оказаться даже более предпочтительным, 
чем безуспешный поиск ресурсов и активов для 
подготовки собственного контента.  

Заключение. Медицинское образование до 
сих пор является одним из самых качественных 
и в то же время сложных вариантов профессио-
нальной ориентации. Нарастающие требования 
к правильному оказанию медицинской помощи 
населению требует от студентов колоссальных 
энергозатрат, что становится еще одним пово-
дом для отчисления слушателя из ВУЗа. И все же 
следует помнить, что даже самый сложный во-
прос, самая «неподъемная» тема становится ло-
гичной, понятной и усваиваемой в руках умело-
го преподавателя, всецело посвящающего себя 
служению своим студентам и не пренебрегаю-
щего постоянным повышением не только про-
фессиональных, но также своих социальных 
культурных навыков в вопросах психологии и 
педагогики высшей школы. 
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Аннотация. В работе исследована тучноклеточная популяция тимуса потомства крыс с врож-
денным иммунодефицитом при постнатальном введении канцерогена. С помощью общегистологи-
ческих, люминесцентно-гистохимических и иммуногистохимических методов исследован тимус 
крыс-самок в норме, после введения канцерогена и на фоне иммунодефицита. Установлено, что лю-
бое воздействие на организм животного приводит к количественному и качественному перераспре-
делению тучных клеток в тимусе. Развитие опухоли у потомства интактных самок приводит к досто-
верному увеличению всех биогенных аминов в клетках, особенно гистамина и, соответственно, росту 
индекса функциональной активности. Кроме того, возрастает и число, и процент дегранулированных 
форм тучных клеток. В группе крысят с развитием опухоли и родившихся от иммунодефицитных 
крыс изменения в тимусе носят более серьезный характер. Увеличение количества тучных клеток 
сопровождается выраженным повышением их активности. Параллельно с этим в тимусе происходит 
уменьшение всех морфометрических показателей дольки, достоверное снижение клеточной проли-
ферации в корковом и мозговом веществе, уменьшение числа эпителиальных клеток в структурах 
дольки, увеличение клеток тимопоэтического микроокружения, экспрессирующих S-100, СD68 и си-
наптофизин. Кроме того, в структурах тимуса отмечается увеличение количества клеток, экспресси-
рующих белки-регуляторы апоптоза P-53 и снижение bcl-2+-клеток.  

Ключевые слова: тучные клетки, тимус, канцерогенез, иммунодефицит, биогенные амины. 
 
Введение. Тучные клетки (ТК) – поли-

функциональные гранулоциты, которые лока-
лизуются в соединительной ткани и слизистых 
оболочках и являются частью нейроэндокрин-
ной системы. ТК покрыты однослойной мем-
браной, содержат ядро и стандартный набор 
органелл [8,10]. Цитоплазма заполнена множе-
ством гранул, которые содержат цитокины, 
триптазу, химазу, биогенные амины и другие 
вещества [5,7]. ТК обнаруживаются почти во 
всех органах и тканях организма, преимущест-
венно располагаясь в соединительнотканных 
структурах, таких как стенки кровеносных и 
лимфатических сосудов, нервах, а также в ко-
же, стенках полых органов дыхательной и пи-
щеварительной систем [2]. 

Высказывается мнение, что при воспали-
тельных и аллергических реакциях, при реге-
нерации и новообразованиях, а также при дру-
гих патологических процессах значительно из-
меняются фенотип и функции популяции ТК 
[3,4,10].  

Во многих исследованиях показано, что 
различные воздействия на ТК сопровождаются 
изменением их количества, выброса медиато-
ров из гранул, снижением содержания в них 

гепарина. Определяющими факторами при 
этом являются сила, характер, длительность 
воздействия, индивидуальные, видовые и воз-
растные особенности организма [5,8,10]. Кроме 
того, известно, что медиаторы ТК отличаются 
разнонаправленным действием на один и тот 
же процесс [15].  

Известно два пути выхода содержимого 
гранул ТК при их активации: апокриновый тип, 
или дегрануляция, и мерокриновый тип, или 
гранулолизис. Полностью дегранулированные 
тучные клетки в норме остаются жизнеспособ-
ными и через некоторое время восстанавлива-
ют пул медиаторов [8,10].    

Содержание ТК в тимусе сравнительно вы-
соко — порядка 8-9 кл/0,01 мм2 [1]. Согласно 
данным литературы, в тимусе взрослых живот-
ных ТК обнаруживаются большей частью в со-
единительнотканной капсуле, междольковых 
септах и периваскулярных пространствах. По-
добная локализация в настоящее время объяс-
няется аналогичным расположением в тимусе 
нервных волокон и их связью с ТК [2].   

Функции тимических ТК до сих пор неяс-
ны. Известно, что они экспрессируют более 
20 видов биологически активных веществ, что 
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косвенно свидетельствует о значительном их 
участии ТК в процессах, происходящих в тиму-
се. На сегодняшний день известно, что тимиче-
ские ТК содействуют процессам тимопоэза, 
оказывая влияние на межклеточные взаимо-
действия, проницаемость гемато-тимического 
барьера и миграцию лимфоцитов [8,13].  

Было показано, что ТК также принимают 
участие в восстановлении тимуса после явления 
акцидентальной инволюции [6]. В процессе ин-
волюции тучноклеточная популяция тимуса 
увеличивается, распределяется по всей строме 
тимуса и в них обнаруживается усиленная сек-
реция фактора роста нервов (NGF), который со-
действует выживанию и дифференцировке ТК.  

Известно, что активация иммунной систе-
мы материнского организма животных в ран-
ние сроки беременности приводит к снижению 
противоопухолевого иммунного ответа у по-
томства [12]. Кроме того, показано, что разви-
тие опухоли в организме животных приводит к 
серьезному дисбалансу эндокринной системы, 
сопровождается выраженной атрофией вилоч-
ковой железы с дезорганизацией эпителиаль-
ных клеток, структур нетимопоэтического ок-
ружения коркового и мозгового вещества, а 
также угнетением тимопоэза [6]. В то же время 
много данных о том, что сам иммунодефицит 
способствует формированию более агрессив-
ной опухоли с развитием ранних отдаленных 
метастазов [11].  

Несмотря на это, практически отсутствуют 
данные о морфофункциональном состоянии 
иммунных органов при канцерогенезе в усло-
виях врожденного иммунодефицита. Поэтому 
исследование клеточного состава, в том числе 
тучных клеток, органов иммуноэндокринной 
системы в этих условиях является актуальным 
и представляет научный интерес для широкого 
круга специалистов.  

Цель работы – исследование тучнокле-
точной популяции тимуса потомства крыс с 
врожденным иммунодефицитом при постна-
тальном введении канцерогена. 

Материалы и методы исследования. Ра-
бота выполнена на белых нелинейных крысах 
(n=80). Животные содержались в виварии, уход 
за ними осуществляли в соответствии с «Пра-
вилами проведения работ с использованием 
экспериментальных животных». Животные бы-
ли разделены на 4 группы: интактного контро-
ля (потомство здоровых самок, n=20), кон-
трольную (потомство спленэктомированных 

крыс, n=20), первую опытную (потомство здо-
ровых самок, которым через 1 месяц после ро-
ждения начинали внутрибрюшинно вводить 
канцероген (1,2-диметилгидразин) из расчета 
20 мг/кг 1 раз в неделю в течение 4 недель, 
n=20), вторую опытную (потомство спленэкто-
мированных самок, которым через 1 месяц по-
сле рождения начинали внутрибрюшинно вво-
дить 1,2-диметилгидразин из расчета 20 мг/кг 
1 раз в неделю в течение 4 недель, n=20). Сроки 
и дозы введения канцерогена были выбраны в 
соответствии с моделью индукции опухолей 
толстой кишки [14]. 

Выведение из эксперимента осуществляли 
через 6 месяцев после окончания курса введе-
ния канцерогена путем декапитации. 

При аутопсии животных подопытных 
групп проводилась ревизия органов брюшной 
полости с вскрытием толстой кишки. При па-
томорфологическом исследовании учитывали 
частоту развития новообразований, их морфо-
логические особенности, локализацию. Живот-
ные, у которых не произошло формирования 
опухоли, в исследование не включены.  

При исследовании тимуса использовали 
следующие методы. 

1. Окраска гематоксилином и эозином. Ор-
ган фиксировался в 10% нейтральном форма-
лине в течение суток, промывался в проточной 
воде, и затем выполнялась стандартная про-
водка на тканевом гистопроцессоре Leica ASP 
200 (Leica, Германия). Парафиновые срезы ти-
муса наносили толщиной 3 мкм на стекла Ment-
zel Glasses super frost (Германия) и окрашивали 
гематоксилином и эозином по стандартной 
методике. 

2. Люминесцентно-гистохимический метод 
Хилларпа-Фалька использовался для выявления 
норадреналина и серотонина в структурах ти-
муса. Криостатные препараты изучались под 
люминесцентным микроскопом ЛЮМАМ-4 в 
течение двух суток. 

3.  Люминесцентно-гистохимический ме-
тод Кросса-Эвена-Роста проводился для обна-
ружения структур вилочковой железы, содер-
жащих гистамин.  Криостатные срезы органа 
изучались в течение суток с помощью люми-
несцентного микроскопа ЛЮМАМ-4. 

4.  Для определения уровня норадренали-
на, серотонина и гистамина в структурах тиму-
са применялся метод цитоспектрофлуоримет-
рии. Количественные показатели измерялись с 
помощью насадки ФМЭЛ-1А, которая устанав-
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ливалась на микроскоп ЛЮМАМ-4. Уровень 
выше перечисленных медиаторов в люминес-
цирующих клетках тимуса определяли в услов-
ных единицах (единицы флюоресценции по 
шкале вольтметра). Для оценки функциональ-
ного состояния структур тимуса высчитывался 
индекс (серотонин+гистамин)/катехоламины. 
Увеличение этого соотношения указывает на 
подавление физиологической активности кле-
ток, снижение этого индекса свидетельствует 
об их стимуляции [4,6].    

5. Окраска по Унна с использованием поли-
хромного толуидинового синего применялась для 
изучения качественного и количественного 
состава ТК вилочковой железы. Тучные клетки 
подсчитывали в десяти полях зрения микро-
скопа (объектив 40 и окуляр 15). По степени 
дегрануляции выделяли 4 типа клеток: Т0 — 
тучные клетки с плотно заполненными нераз-
личимыми гранулами и ядром; Т1 — клетки с 
отдельно различимыми гранулами и неполно-
стью замаскированным ядром; Т2 — клетки с 
хорошо различимыми гранулами как внутри, 
так и вокруг клетки, и отчетливым ядром; Т3 — 
опустошенные тучные клетки с единичными 
гранулами внутри и рассеянными гранулами 
вокруг клетки. Для оценки функциональной 
активности тучноклеточной популяции под-
считывали индекс дегрануляции по формуле 
ИД=((А×0)+(Б×1)+(В×2)+(Г×3))/n, где А – число 
недегранулирующих клеток (Т0); Б – слабоде-
гранулирующие тучные клетки, (Т1); В – клетки 
с умеренной степенью дегрануляции, (Т2); Г – 
клетки с сильной степенью дегрануляции, (Т3); 
n – общее число тучных клеток.  

6. Иммуногистохимический метод с ис-
пользованием моноклональных антител к 
триптазе ТК. Результаты реакций оценивали с 
применением микроскопа МИКРОМЕД 3 ЛЮМ 
путем подсчета позитивно окрашенных клеток 
на 100 клеток в десяти полях зрения, выражая 
результаты в единицах в поле зрения. 

7. Компьютерная морфометрия. С помо-
щью системы архивирования на микроскопе 
Leica DM4000B (Leica, Германия) получали 
оцифрованные фотографии препаратов с ис-
пользованием фотокамеры Leica DFC 425 и ли-
цензионной программы Leica Application Sute 
3.6.0 (Leica, Германия). Морфометрия площади 
мозгового вещества и толщины коркового ве-
щества долек вилочковой железы выполнялась 
с использованием этой же программы.  

Статистическую значимость полученных 

данных определяли по t критерию Стьюдента. 
Данные представляли в виде средней арифмети-
ческой величины (M) и ее средней ошибки (m).  

Результаты и их обсуждение. При люми-
несцентно-гистохимическом исследовании 
препаратов тимуса выявлено, что паренхима 
железы разделена на дольки полигональной 
или округлой формы. При окраске по Фальку-
Хилларпу для выявления серотонина и катехо-
ламинов наблюдается желто-зеленое свечение 
тканей, а при окраске по Кроссу-Эвену-Росту 
для идентификации гистаминсодержащих 
структур в дольках отмечается зеленое свече-
ние (рис. 1).  

 

 
 

Рис. 1. Тимус.  Потомство интактной крысы, 6 меся-
цев. Метод Кросса. МИКРОМЕД 3 ЛЮМ. Ув. 100х. 
Люминесцирующие гранулярные клетки кортико-
медуллярной зоны расположены плотным ободком 
вокруг мозгового вещества.  1 – мозговое вещество 
дольки; 2 – корковое вещество дольки. Стрелками 

указаны ЛГК кортико-медуллярной зоны 
 

Мозговое вещество в центре дольки имеет 
более темное окрашивание. Корковое вещест-
во, расположенное вокруг мозгового, более 
светлое, что свидетельствует о более высоком 
содержании в его клетках биогенных аминов. 
На фоне равномерного свечения лимфоцитар-
ной паренхимы определяются люминесци-
рующие гранулярные клетки. Среди этих кле-
ток выделяют более крупные, расположенные в 
один-два ряда вокруг мозгового вещества 
клетки кортико-медуллярной зоны, обладаю-
щие ярко-желтым свечением. На периферии 
дольки в корковом веществе выявляются диф-
фузно расположенные клетки субкапсулярной 
зоны, которые обладают меньшими размерами 
и более тусклым бледно-желтым свечением. По 
периферии коркового вещества, а также в об-
ласти границ долек встречаются единичные ТК. 
При люминесцентной микроскопии они визуа-
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лизируются как клетки овальной формы, за-
полненные неоднородным содержимым в виде 
беловато-желтых гранул. Ядра этих клеток, как 
правило, расположены по периферии и не лю-
минесцируют. 

При проведении цитоспектрофлуоримет-
рии выявлено, что гранулы люминесцирующих 
гранулярных клеток, а также лимфоцитарная 
паренхима содержат в себе биогенные амины: 
серотонин, гистамин и катехоламины.  

 

 
 

Рис. 2. Тимус. Потомство интактной крысы,  
6 месяцев. Окраска полихромным толуидиновым 
синим по Унна. МИКРОМЕД 3 ЛЮМ. Ув. 400х.  

ТК вдоль междольковых соединительнотканных 
септ. 1 – междольковые перегородки; 2 – корковое 

вещество дольки. Стрелками указаны ТК 

При окраске срезов по методу Унна уста-
новлено, что ТК в тимусе потомства интактных 
крыс располагаются преимущественно вдоль 
междольковых соединительнотканных септ. 

Единичные ТК встречаются также в корковом 
веществе. При подсчёте в поле зрения обнару-
живается 4,2±0,3 ТК с преобладанием в их чис-
ле недегранулирующих и слабодегранулирую-
щих форм (рис. 2). Индекс дегрануляции ТК у 
этой группы крыс составляет 1,34. 

 

 
 

Рис. 3. Тимус. Потомство интактной крысы  
с введением канцерогена, 6 месяцев. Окраска  
полихромным толуидиновым синим по Унна. 

МИКРОМЕД 3 ЛЮМ. Ув. 400х. Скопление тучных 
клеток в междольковых перегородках 

 (указаны стрелками) 
 

В обеих группах опытных крыс происходит 
значительное перераспределение биогенных 
аминов в тучных клетках (табл. 1). У потомства 
интактных крыс с введением канцерогена со-
держание серотонина и гистамина возрастает в 

1,6 раз, катехоламинов – в 
1,4 раза. Это приводит к уве-
личению индекса 
(СТ+ГСТ)/КА в ТК почти на 
20%. У потомства спленэкто-
мированных крыс с введени-
ем канцерогена отмечается 
снижение уровня серотонина 
почти в 3 раза и повышение 
гистамина и катехоламинов 
на 16 и 20% соответственно. 
При этом индекс (СТ+ГСТ)/КА 
падает на 40%.   

При окраске препаратов 
тимуса по методу Унна ТК 
первой опытной группы ви-
зуализируются в междолько-
вых септах и по периферии 
дольки железы. Отмечается 
увеличение их численности – 

до 5,83±0,6 в поле зрения. Обычно они распола-
гаются небольшими скоплениями (рис. 3).  

Таблица 1

Уровень биогенных аминов (в у.е.) и индекса (СТ+ГСТ)/КА в тучных 
клетках у потомства интактных и спленэктомировванных крыс, 

 а также у интактных крыс с введением канцерогена  
и у спленэктомированных крыс с введением канцерогена 

 

Группы 
животных 

Потомство 
интактных 

крыс 

Потомство  
спленэктомированных 

крыс 

Потомство 
интактных 
крыс с вве-
дением 

канцерогена

Потомство  
спленэктомированных 

крыс с введением 
канцерогена 

Серотонин 
(СТ) 293,3±2,1 287,6±2,7 477,8±43,6** 94,8±6,3** 

Гистамин 
(ГСТ) 530,7±6,5 965,1±11,7** 862,9±4,4** 614,8±5,5** 

Катехоламины 
(КА) 168,2±2,5 215,1±1,9** 236,0±15,3** 202,1±4,2* 

Индекс 
(СТ+ГСТ)/КА 4,9±0,31 5,8±0,41** 5,7±0,25** 3,5±0,32** 

 
Примечание: * – Р<0,01; ** – Р<0,001 по сравнению с крысами интактного 

контроля 
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таламо-гипофизарно-надпочечниковой систе-
мой. Кроме того, важная роль в процессе раз-
вития акцидентальной инволюции тимуса 
принадлежит, наряду с клетками APUD-серии и 

макрофагами, именно ТК и выбрасываемым 
ими биогенным аминам, которые являются ре-
гуляторами скорости и степени выраженности 
ее развития. 

 
POPULATION OF THYMUS MAST CELLS IN CARCER GENESIS OF THE FEMALE GENERATION OF 
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I.N.Uljyanov Chuvash State University, Moskovsky Prospect, 15, Cheboksary, Chuvash Republic, 428010, Russia, 
e-mail: glebstr@mail.ru 

 
Abstract. The mast cell population of the thymus of the progeny of rats with congenital immunodefi-

ciency was studied in the postnatal administration of a carcinogen. With the help of general histological, 
luminescent-histochemical and immunohistochemical methods, the thymus of female rats was studied 
normally, after the introduction of a carcinogen and against the background of immunodeficiency. It is es-
tablished that any effect on the animal's organism leads to a quantitative and qualitative redistribution of 
mast cells in the thymus. The development of a tumor in the progeny of intact females leads to a significant 
increase in all biogenic amines in cells, especially histamine and, correspondingly, an increase in the index 
of functional activity. In addition, the number and percentage of degranulated forms of mast cells grows. In 
the group of rats with development of the tumor and those born from immunodeficiency rats, changes in 
the thymus are more serious. An increase in the number of mast cells is accompanied by a marked increase 
in their activity. In parallel with this, all morphometric parameters of the lobule decrease in the thymus, a 
significant decrease in the cell proliferation in the cortex and brain substance, a decrease in the number of 
epithelial cells in the lobule structures, an increase in thymopoietic microenvironment cells expressing S-
100, CD68, and synaptophysin. In addition, in the thymus structures there is an increase in the number of 
cells expressing the P-53 apoptosis regulatory proteins and a decrease in bcl-2+ cells. 

Key words: mast cells, thymus, cancer genesis, immunodeficiency, biogenic amines. 
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ПРЕНАТАЛЬНЫЙ ОРГАНОГЕНЕЗ ЛЕГКИХ И БЛОКАДА РЕЦЕПТОРОВ АНГИОТЕНЗИНА 
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Аннотация. Исследование посвящено изучению особенностей пренатального органогенеза лег-

ких крыс, сопровождавшегося введением беременным самкам крыс валсартана, относящегося к бло-
каторам рецепторов ангиотензина. Актуальность работы связана с ростом заболеваемости женщин 
детородного возраста, в том числе артериальной гипертензией, требующей медикаментозной тера-
пии. Доказана роль рецепторов ангиотензина в процессах роста и дифференцировки эмбриональных 
тканей и органов, но остается невыясненными последствия их блокады в течение периода внутриут-
робной жизни. В работе были изучены легкие эмбрионов и плодов крыс в возрасте от 13 до 21 суток 
беременности. Беременные самки были разделены на четыре группы. Первая группа контрольная и 
три группы экспериментальные – животные получавшие терапевтическую, субтоксическую и токси-
ческую дозы валсартана. Согласно результатам исследования влияние валсартана оказывает нега-
тивные эффекты на пренатальный органогенез легких крыс, которые впервые обнаруживаются в 17-
ти суточном возрасте зародышей и проявляются замедлением  процессов ветвления эпителия и уд-
линением во времени последовательного формирования бронхиального дерева и респираторного 
отдела легких. Выраженность обнаруженных изменений имеет дозозависимый эффект. Субтоксиче-
ская доза наиболее отрицательно влияет на развитие органа, а терапевтическая вызывает наимень-
шие изменения.  

Ключевые слова: органогенез, гистогенез, легкие, блокаторы рецепторов ангиотензина, валсар-
тан. 

 
Проблема гисто- и органогенезов продол-

жает оставаться актуальной для современной 
медицины поскольку важна не только в связи с 
накоплениями знаний с точки зрения фунда-
ментальной науки, но имеет неоценимое зна-
чение для практической медицины. Легкие – 
ключевые органы, определяющие жизнеспо-
собность новорожденного. Их развитие напря-
мую зависит от состояния здоровья матери. 
Артериальная гипертензия, не связанная с бе-
ременностью или сопровождающая гестозы и  
преэклампсии в мире составляют 10% бере-
менных [9], а в Российской Федерации 5-30% 
[1,2,4] и вынуждают к применению во время 
беременности гипотензивных лекарственных 
средств, относительно новыми и эффективны-
ми из которых являются блокаторы рецепторов 
ангиотензина. Блокируя рецепторы ангиотен-
зина 1-го типа данные препараты снижают ар-
териальное давление и одновременно стиму-
лируют рецепторы ангиотензина 2-го типа (АТ-
2), которые определяются в тканях плода и 
оказывают непосредственное влияние на про-
цессы гисто- и органогенезов [14]. Имеющиеся 
научные данные о пренатальном развитии лег-
ких под влиянием лекарственных средств дан-

ной группы освещают лишь отдельные стороны 
интересующей нас проблемы. В мировой лите-
ратуре представлены лишь результаты морфо-
генезов легких в случаях внутриутробного воз-
действия блокаторов рецепторов ангиотензи-
на, но.и они достаточно противоречивы 
[6,8,10,15], а информация об органогенезе лег-
ких в динамике в данной ситуации очень огра-
ничена. 

Цель исследования – изучить морфоло-
гические особенности пренатального органо-
генеза легких крыс в норме и в условиях внут-
риутробного влияния блокатора рецепторов 
ангиотензина валсартана. 

Материалы и методы исследования. В 
исследовании были использованы легкие эм-
брионов и плодов 83 белых беспородных крыс в 
возрасте от 13 до 21 суток беременности. Жи-
вотных с датированными сроками беременно-
сти получали при помощи метода ежедневного 
изучения вагинальных мазков. Беременные 
самки были разделены на четыре группы. Пер-
вая группа контрольная – интактные животные 
и три группы экспериментальные – животные 
получавшие терапевтическую, субтоксическую 
и токсическую дозы валсартана. Материал фик-
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сировали 10% формалином, изготавливали сре-
зы и окрашивали гематоксилином и эозином.  

Результаты и их обсуждение. Согласно 
полученным результатам исследования, нача-
льные этапы пренатального развития легких 
зародышей крыс контрольной и всех экспери-
ментальных групп не имеют отличий. Закладки 
легких у зародышей крыс 13-суточного возрас-
та всех изучаемых групп, представляют собой 
две эпителиальные трубочки,  которые заклю-
чены в мешки состоящие из мезенхимы, и дают 
начало главным бронхам. Эпителиальные тру-
бочки слепо заканчиваются в окружающей ме-
зенхиме и имеют хорошо выраженный просвет. 
Их стенки выстланы низким призматическим 
эпителием, уже имеющим признаки многоряд-
ности. Мезенхима во всех областях закладок 
рыхлая и однородная. Ядра, звездчатой формы 
мезенхимоцитов, округлые и занимают прак-
тически весь объем клетки.  

К 15 суткам эмбриогенеза легкие зароды-
шей крыс всех изучаемых групп значительно 
увеличиваются в размерах и представляют со-
бой железистоподобные структуры, что являет-
ся результатом активно реализующихся про-
цессов ветвления эпителиальных трубочек в 
окружающей их мезенхиме. В закладках опре-
деляются бронхи трех порядков ветвления. 
Бронхи 1-го и 2-го порядков имеют просвет. 
Эпителий бронхов 1-го порядка однослойный 
призматический. Ядра эпителиоцитов лежат на 
разных уровнях в 4-5 рядов. Бронхи 2-го по-
рядка выстланы эпителием низкой призмати-
ческой формы с только появляющимися приз-
наками многорядного эпителия, что отражает 
последовательность появления и дифференци-
ровки бронхов различных порядков ветвления. 
Мезенхима становится неоднородной. Так, в 
местах прилегающих непосредственно к разви-
вающимся бронхам, мезенхима уплотнена. Ее 
клетки имеют вытянутую форму и образуют 
непрерывный слой вокруг бронхиальных тру-
бочек. Эти процессы свидетельствуют о начале 
формирования соединительнотканных и глад-
комышечных элементов стенок бронхов. Мезе-
нхима, которая не контактирует с закладками 
бронхов, остается рыхлой, образованной клет-
ками звездчатой формы. Бронхи 3-го порядка 
на этой стадии еще не имеют просвета. В этом 
возрасте в закладках легких обнаруживаются 
очаги кроветворения. Кровеносные сосуды вы-
глядят как каналы, выстланные однослойным 
плоским эпителием, не связанные с формиру-

ющимся бронхиальным деревом.  
На 17 сутки пренатального развития в за-

кладках легких зародышей крыс контрольной 
группы становится заметным прогрессивное 
уменьшение количества мезенхимы за счет за-
полнения ее ветвями бронхиального дерева. 
Имеются уже бронхи 6-ти порядков с выражен-
ными просветами. Отчетливо видно уменьше-
ние диаметра бронхов и высоты однослойного 
многорядного эпителия при уменьшении кали-
бра бронха. На этом этапе развития в закладках 
легких зародышей крыс, которые развивались 
под воздействием вводимой беременным сам-
кам терапевтической дозы валсартана, опреде-
ляется увеличение диаметра бронхов первых 
четырех генераций. Бронхи 5-го порядка ветв-
ления еще не имеют просвета, а закладки бро-
нхов 6-го порядка не обнаруживаются вообще. 
В группе животных, которым вводилась субто-
ксическая доза валсартана, закладки легких  
этого же возраста наблюдается уменьшение 
просвета бронхов первых трех порядков. Выс-
тилающий их эпителий низкий призматичес-
кий. Периэпителиальная мезенхима уплотнена 
лишь в некоторых участках. Просвет бронхов 4-
го порядка к этому времени еще не сформиро-
вался. Эти бронхи выглядят как скопление эпи-
телиоцитов. Закладки бронхов 5-го и 6-го по-
рядков не выявляются. Органогенез легких, 
сопровождавшийся влиянием токсической до-
зы валсартана, приводит к появлению органов, 
степень дифференцировки которых практичес-
ки соответствует таковому в легких развивав-
шихся в присутствии терапевтической дозы 
этого препарата. Однако мы обнаружили, что 
мезенхима, непосредственно окружающая 
бронхи заметно уплотнена, а остальная мезен-
хима не упорядочена, чего в закладках легких 
ранее описанных групп не встречалось.  

Обнаруженные изменения могут быть свя-
заны со стимуляцией АТ-2 рецепторов, подав-
ляющая пролиферацию и апоптоз в развиваю-
щемся легком [8,14]. Эти факторы являются 
ключевыми для образования бронхов и просве-
тов в них, а в дальнейшем для появления аци-
нусов. С другой стороны в литературе широко 
известны случаи повреждения почек плода 
действием блокаторов рецепторов ангиотензи-
на [5,7,13], что ведет к развитию олигогидрам-
ниона [3,11]. Также доказано, что во время раз-
вития легких основной физической силой, ис-
пытываемой легкими, является растяжение, 
вызванное жидкостью, заполняющей  легкие.  
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Олигогидрамнион уменьшает размер внутриг-
рудной полости, нарушая  нормальный рост 
cамого плода и приводит к легочной гипопла-
зии. Изменения в почках плода при этом могут 
быть как необратимыми, так и обратимыми. 
Эти факты также нельзя не учитывать. 

По достижению 19-ти суточного возраста в 
легких плодов крыс контрольной группы появ-
ляются все отделы бронхиального дерева. В 
результате дихотомического ветвления терми-
нальных бронхиол появляются респираторные 
бронхиолы, свидетельствующие о начале фор-
мирования респираторного отдела. В них быс-
тро в течение этих же суток появляется про-
свет. Респираторные бронхиолы расположены 
близко друг к другу и разделены дифференци-
рующимся интерстицием с кровеносными ка-
пиллярами. Легкие, развивавшиеся под влия-
нием терапевтической дозы валсартана в этот 
же период органогенеза характеризуются при-
сутствием бронхов всех порядков ветвления 
присущих данному возрасту. Их морфология 
ничем не отличается от нормы. Время появле-
ния респираторных бронхиол соответствует 
контролю, однако диаметр их меньше и про-
слойки интерстиция шире, чем таковые в нор-
ме. Процессы органогенеза легких в условиях 
влияния субтоксической дозы валсартана в это 
время также имеют свои особенности. Легкие 
содержат бронхи, соответствующие по количе-
ству порядков ветвления и степени дифферен-
цировки, бронхам легких контроля. Однако, 
респираторные бронхиолы хоть и появились 
соответственно возрасту, но в меньшем коли-
честве и с меньшей шириной просвета. Между 
ними располагается больший, чем в норме объ-
ем интерстиция. Влияние валсартана в токси-
ческой дозе выражается в своевременном поя-
влении респираторных бронхиол. Их ширина 
аналогична таковой в контроле, однако они не 
так многочисленны как это должно быть на 
данном этапе, потому между ними расположе-
ны достаточно широкие поля дифференциру-
ющегося интерстиция. Уровень развития внут-
рилегочных воздухоносных путей и строение 
их стенок достигает контрольных характерис-
тик. Особенности морфологии изучаемого ор-
гана на этой стадии могут объясняться умень-
шением количества АТ-2 рецепторов в возду-
хоносных путях, что характерно для поздних 
сроков гестации и в продолжающемся подав-
лении апоптоза в респираторном отделе, явля-
ющимся необходимым условием для истонче-

ния соединительной ткани, из-за чего процент 
стромы значительно уменьшается при завер-
шении созревания легких [12]. 

К концу внутриутробного развития (21 сут-
ки) в легких плодов крыс контроля продолжает 
активно формироваться респираторный отдел. 
Респираторные бронхиолы выстланы однос-
лойным кубическим эпителием. В результате 
продолжающегося морфогенеза ветвления по-
являются альвеолярные ходы, а на их концах  
мешотчатые расширения (рис. А). Просветы 
этих компонентов прогрессивно увеличивают-
ся в течение суток. За счет этого площадь рес-
пираторного отдела начинает заметно преоб-
ладать над площадью воздухоносных путей. 
Тонкие прослойки интерстициальной ткани 
разделяют мешочки и содержат капилляры, 
которые плотно прилегают к их стенкам.  

 

 
А 

 
Б 
 

Рис.  Легкое плода в возрасте 21 суток.  Окраска ге-
матоксилином  и эозином. Увеличение: об.10, oк.10. 
А – контрольная группа. Б – экспериментальная 

группа, самкам которых вводилась субтоксическая 
доза валсартана 

 
Если плод этого возраста развивался в 

условиях действия терапевтической дозы вал-
сартана, то в легких определяется уровень раз-
вития и дифференцировки бронхиального де-
рева, присущий нормальному морфогенезу ле-
гких. Но обращает на себя внимание узкий 
просвет альвеолярных ходов и мешочков. Эти 
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компоненты респираторного отдела разделяю-
тся более толстыми, чем в норме, прослойками 
интерстиция. Капилляры не плотно прилежат к 
эпителию, что очевидно, будет влиять на инте-
нсивность газообмена после рождения. Морфо-
логия легких под действием субтоксической 
дозы характеризуется соответствующим норме 
уровню развития бронхиального дерева. Аль-
веолярные ходы и мешочки не так многочис-
ленны как в контроле и отличаются от таковых 
в контроле меньшими размерами (рис. Б).  

У 21 суточных плодов, которые развива-
лись в условиях введения токсической дозы 
валсартана, в легких появляются альвеолярные 
ходы и мешочки, размер которых отличается 
значительно меньшими размерами, что не ха-
рактерно для органогенеза легких плодов кон-
трольной группы. Но по их численности види-
мые различия не определяются. Прослойки ин-
терстиция заметно истончились в сравнении с 
ранее описанным возрастом, но все-таки пре-
восходят их толщину в контроле. Капилляры 
лежат на некоторой дистанции от эпителия 
альвеолярных ходов и мешочков. 

Выводы: 
1. Влияние валсартана оказывает негатив-

ное влияние на пренатальный органогенез лег-
ких крыс. Изменения пренатального развития 
легких впервые обнаруживаются в 17-ти суточ-
ном возрасте зародышей.  

2. Выраженность обнаруженных измене-
ний имеет дозозависимый эффект. Субтокси-
ческая доза наиболее отрицательно влияет на 
развитие органа, терапевтическая вызывает 
наименьшие изменения.  

3. Влияние валсартана замедляет  процессы 
ветвление эпителия и удлиняет во времени по-
следовательное формирование бронхиального 
дерева и респираторного отдела легких. В ре-
зультате непосредственно перед рождением 
снижается объем респираторного отдела. 

4. Поскольку в цели работы не было вклю-
чено изучение морфологии легких в раннем 
постнатальном периоде, поэтому трудно оце-
нить насколько критичны для жизнеспособнос-
ти новорожденных являются выявленные из-
менения.
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Lenina bul., 5/7, Simferopol, 295051, Russia 
 

Abstract. This study investigates the characteristics of prenatal rat’s lung organogenesis, which is ac-
companied by administration of valsartan as angiotensin-receptor blockers to pregnant rats. An urgency of 
the investigation is associated with an increase in the incidence of childbearing age women, including ar-
terial hypertension, which requires medical therapy. The role of angiotensin receptors in the processes of 
embryonic tissues and organs growth and differentiation has been proved, but the consequences of their 
blockade during the period of intrauterine life remain unclear. The lungs of embryos and fetuses of rats aged 
13 to 21 days of pregnancy were studied. Pregnant females were divided into four groups. The first group is 
control and three experimental groups - animals receiving therapeutic, subtoxic and toxic doses of valsar-
tan. According to the study results, valsartan has negative effects on the prenatal organogenesis of rat 
lungs, which first detected in the 17-day-old embryos and appears deceleration time epithelial branching 
processes and the extension of the bronchial tree and the respiratory portion successive formation. The se-
verity of the detected changes has a dose-dependent effect. Subtoxic dose most negatively affects the devel-
opment of the lungs, the therapeutic causes the smallest changes. 

Key words: organogenesis, histogenesis, lungs, angiotensin receptor blockers, valsartan.  
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Аннотация. Целью работы являлось изучение восстановления нервных волокон после повреж-
дения в условиях наложения шва нерва с использованием шовного материала с адгезией диклофена-
ка. Работа выполнена на 8 половозрелых крысах линии Вистар: контрольная группа (шов пропилено-
вой нитью 8/0) и экспериментальная группа (шов нитью с адгезией диклофенака). Крысам выполнял-
ся микрохирургический шов седалищного нерва. Фрагмент нерва в области шва исследовался на 14 и 
28 сутки после операции на серийных срезах. Активность холинэстеразы оценивали на заморожен-
ных срезах по Карновскому-Рутс в модификации. холинэстеразо-позитивные волокна считались 
прорастающими. Для оценки выраженности зон инфильтрации и пролиферации в области шва про-
изводилась окраска парафиновых срезов гематоксилин-эозином. В результате исследования уста-
новлено, что в зоне шва нитью с адгезией диклофенака выраженность воспалительной реакции дос-
товерно меньше. Снижение выраженности воспалительной реакции приводит к уменьшению разме-
ров формирующегося рубца, что дает возможность для прорастания большего количества нервных 
волокон из проксимального участка нерва в дистальный. Отсутствие достоверных различий в пока-
зателях скорости прорастания регенерирующих холинэстеразо-позитивных нервных волокон дока-
зывает отсутствие токсического влияния адгезии диклофенака на шовный материал.  

Ключевые слова: шов нерва, холинэстераза, диклофенак, воспаление. 
 
Актуальность. Известно, что причиной 

невозможности прорастания нервных волокон 
после оперативного вмешательства на нерве 
является воспаление, как ответная реакция на 
шовный материал. Основной проблемой при 
восстановлении нерва после травмы является 
то, что при повреждениях иммунная система  
запускает каскад патофизиологических про-
цессов, приводящих к формированию рубцо-
вой ткани раньше, чем происходит прораста-
ние нервных волокон. Рубец – результат про-
лиферации гистиоцитов в последней фазе вос-
паления (пролиферации). Любой способ, по-
зволяющий уменьшить воспалительную реак-
цию, улучшит результаты операций [7]. Дикло-
фенак натрия – препарат группы «нестероид-
ные противовоспалительные средства». Это 
вещество является ингибитором циклооксигена-
зы (ЦОГ) – основного фермента метаболизма 
арахидоновой кислоты, являющейся предшест-
венников простагландинов, которые играют 
важную роль в патогенезе воспаления. 

Цель исследования – изучение восста-
новления нервных волокон после повреждения 
в условиях наложения шва нерва с использова-
нием шовного материала с адгезией диклофе-
нака натрия. 

Материалы и методы исследования. Ра-
бота выполнена на 8 половозрелых крысах-
самцах линии Вистар, массой 280-350 гг. Жи-
вотных разделяли на две группы по 4 крысы в 
каждой. Крысам после пересечения седалищ-
ного нерва на бедре проводили операцию 
«Микрохирургический шов нерва» обычным 
шовным материалом (полипропилен 8/0) (кон-
трольная группа) и модифицированным шов-
ным материалом (экспериментальная группа). 
Модифицированные нити создавались мето-
дом поверхностной активации полипропилена 
(метод «прививки») [3] с адгезией на них моле-
кул диклофенака [2]. Забор объектов исследо-
вания (фрагментов нерва с областью шва) осу-
ществляли через 14 и 28 суток после операции. 
Сроки забора  объектов выбирали, исходя из 
данных о процессе воспаления (с 14 по 21 день 
– фаза инфильтрации; с 21 по 42 день – фаза 
пролиферации). На парафиновых срезах тол-
щиной 7 мкм, окрашенных  гематоксилин-
эозином, оценивали площадь зон, инфильтри-
рованных лейкоцитами, а также зон форми-
рующейся рубцовой ткани [8] вокруг шовного 
материала с помощью программы ImageJ.  
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Для выявления прорастающих нервных во-
локон использовали гистохимический метод 

Карновского-Рутс (Kar-
novsky M.J., Roots L.) [1] в 
модификации [6], адапти-
рованный для нерва кры-
сы. Фермент холинэстера-
за (ХЭ) образуется в соме 
нейрона и транспортирует-
ся по аксону к пресинапти-
ческим нервным оконча-
ниям или к нейромышеч-
ным синапсам [4,5]. Пози-
тивная реакция на ХЭ яв-
ляется признаком сохране-
ния синтетических и 
транспортных процессов в 
соме нейрона и его отрост-
ках.  Негативная реакция 
на ХЭ свидетельствует о 
том, что нерв либо погиб, 
либо прорастающие волок-
на ещё не достигли иссле-
дуемой зоны. Предлагае-
мый способ осуществлялся 
следующим образом: изго-
тавливались заморожен-
ные срезы толщиной 
40 мкм. Полученные срезы 
помещались на стекла, 
промывались в двух пор-
циях малеатного буфера, 
инкубировались в среде 
следующего состава: аце-
тилхолин иодид 10 мг; 
0,1М Nа-малеатный буфер 
2 мл; 0,1М цитрат натрия 
4 мл; 0,03М сульфат меди 
4 мл; 0,005М феррицианид 
калия 4 мл, при температу-
ре от 50 до 55°С, рН 7,4-7,6. 
Время инкубации 30-
60 минут. После инкубации 
срезы промывались дис-
тиллированной водой, 
проводилась микроскопия 
для оценки активности ХЭ. 
С помощью программы 
ImageJ замеряли количест-
во позитивных волокон и 
максимальное расстояние 
от зоны шва, где есть ак-
тивность ХЭ, на всех се-
рийных срезах нерва. По-

 

 
 

Рис.1. Зона шва нерва. Окраска гематоксилин-эозином. Шовный материал 8/0. 
Об.40. Зона вокруг шовного материала, инфильтрированная лимфоцитами, 14  
суток после операции. А – Контрольная группа. Б – Экспериментальная группа. 

Зона вокруг шовного материала, рубцовая ткань, 28 суток после операции.  
В – Контрольная группа. Г – Экспериментальная группа 

 

 

 
 

Рис. 2. Зона шва нерва. Метод Карновского-Рутс в модификации. Шовный мате-
риал 8/0. Об.10. ХЭ-позитивные волокна (окрашены в коричневый цвет) в дис-
тальной части нерва, ниже шва. А – Контрольная группа, 14 сутки после опера-

ции. Б – Экспериментальная группа, 14 суток после операции. 
В – Контрольная группа, 28 суток после операции. Г – Экспериментальная 

 группа, 28 суток после операции 
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лученные цифровые данные обрабатывали ме-
тодами вариационной статистики.  

Результаты и их обсуждение. Показано, 
что на 14 сутки после наложения шва отмеча-
ются достоверные различия между значениями 
контрольной и экспериментальной групп по 
размерам зон-инфильтратов (рис. 1): площадь 
инфильтрата в группе с модифицированным 
шовным материалом меньше на 79%. К 28 сут-
кам размеры формирующейся рубцовой ткани 
также меньше в экспериментальной группе с 
диклофенаком на 64%. 

Достоверные различия между показателя-
ми групп отмечаются так же и по количеству 
прорастающих волокон (рис. 2): на 14 сутки ко-
личество ХЭ-позитивных волокон при наложе-
нии шва модифицированным шовным мате-
риалом на 72% превышает показатель группы 
со швом без обработки шовного материала. В 
сроке 28 суток также отмечалось преобладание 
количества прорастающих волокон в дисталь-
ном отрезке нерва в экспериментальной груп-
пе на 43%. Длина зоны прорастания нервных 
волокон в дистальный отрезок нерва (ниже 
шва) в первой и второй группах достоверно не 
различались (р>0,05). 

На всех сроках исследования наблюдалась 
четкая обратнопропорциональная взаимосвязь 
между площадью зоны инфильтрации и зоны 
пролиферации с количеством прорастающих 
волокон (коэффициент Пирсона равен 1). 

Выводы. В результате исследования уста-
новлено, что в зоне шва нитью с адгезией дик-
лофенака выраженность воспалительной реак-
ции достоверно меньше. Снижение выражен-
ности воспалительной реакции приводит к 
уменьшению размеров формирующегося руб-
ца, что дает возможность для прорастания 
большего количества нервных волокон из про-
ксимального участка нерва в дистальный.  

Отсутствие достоверных различий в пока-
зателях скорости прорастания регенерирую-
щих нервных волокон доказывает отсутствие 
токсического влияния адгезии диклофенака на 
шовный материал.  

Таким образом, можно считать, что при-
менение модифицированного материала ока-
зывает положительное влияние на полноту 
восстановления периферического нерва после 
наложения шва. 

 
REGENERATION FEATURES OF DAMAGED NERVE BY THE DICLOFENAC (DICLOPHENACUM) LOCAL EFFECTS 
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Abstract. The research work was to study the nerve fibers restoration after damage in the nerve suture conditions 

using suture with the Diclofenac adhesion. The study was performed on 8 mature Wistar rats: control group (8/0 propyl-
ene thread suture) and experimental group (suture with Diclofenac adhesion). The microsurgical suture was performed 
on the rat sciatic nerve. The nerve fragment was studied in the suture area on 14 and 28 day after the operation on serial 
sections. Cholinesterase (ChE) activity was evaluated on frozen sections by Karnovsky-Rootz in modification. ChE-
positive fibers were considered to be germinating. Paraffin sections were stained with hematoxylin-eosin to assess the 
severity of infiltration and proliferation zones in the suture area. It was found that the inflammatory reaction intensity 
was significantly less in the suture area with Diclofenac adhesion. The decrease in the inflammatory reaction severity 
leads to the decrease in the scar size, which makes it possible for more nerve fibers to germinate from the proximal to 
the distal nerve part. The absence of significant differences in the regenerating ChE-positive nerve fibers germination 
rates proves the toxic effects absence of Diclofenac adhesion on the suture material. 

Key words: nerve suture, choline esterase, Diclofenac, inflammation. 
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Аннотация. Изучено строение диафизов бедренной кости экспериментальных животных  после 
приема гидрозолей наноалмазов. Объектами нашего исследования были лабораторные мыши. Мето-
ды исследования: изготовление гистологических препаратов,  их окраска по методу Ван Гизон, мор-
фометрия, статистическая обработка с использованием непараметрического статистического крите-
рия – U-критерий Манна-Уитни. При морфометрии препаратов оценивались следующие структуры: 
площадь остеонного слоя, площадь, диаметр, количество остеонов, гаверсовых каналов, толщина 
стенки остеонов. Представленные результаты свидетельствуют о повышении процесса остеообразо-
вания у родителей и первого поколения потомства в ответ на введение в организм гидрозолей нано-
алмазов. Показатели площади, диаметра остеонов и гаверсовых каналов достигают максимальных 
значений у представителей первого поколения потомства, снижаясь до уровня значений контроль-
ной группы у представителей второго поколения потомства. Количество остеонов максимально у 
представителей родительского поколения мышей, у первого поколения потомства уменьшается ко-
личество остеонов, но площадь их увеличивается, что говорит о большей прочности костей в биохи-
мическом отношении. У второго поколения потомства все показатели приближаются к значениям 
контрольной группы, что свидетельствует об адаптации организма к введению наноалмазов.  

Ключевые слова: наноалмазы, мыши, трубчатые кости, диафизы, костная ткань, остеоны. 
 
Введение. Современные тенденции науч-

но-технического прогресса направляют ученых 
на путь создания, изучения и использования 
совершенно новых материалов и их свойств. 
Одной из областей такого поиска являются на-
нотехнологии. Наноалмазные частички обла-
дают как свойствами алмаза – прочность, ста-
бильность, – так и приобретают ряд интерес-
ных свойств, а именно: их поверхность, благо-
даря наличию поверхностных групп, можно 
модифицировать, то есть «пришивать» к их по-
верхности различные молекулы, например, ле-
карственные. Это связано с нахождением 
большинства атомов на межфазной, внешней 
поверхности частиц, что в свою очередь обу-
славливает новые для медиков и биологов 
квантово-механические закономерности их 
действия. Иные электромагнитные, спектраль-
ные, физико-химические, биологические меха-
низмы проявляются в уникальности мембра-
нопроницаемости, антимикробного действия, 
влияния на регуляторный аппарат живых кле-
ток, в том числе генный, в наличии особой ме-
ханической прочности наноструктур и т.д. Раз-
работка и усовершенствование методов дос-

тавки позволит уменьшить концентрацию вво-
димого вещества, увеличить продолжитель-
ность времени нахождения лекарства в наи-
высшей концентрации, стабилизировать неко-
торые лекарственные молекулы, а также до-
биться того, что лекарство будет работать толь-
ко в определенном органе [2]. 

Цель исследования – выявить законо-
мерности изменчивости формирования и 
строения костной ткани экспериментальных 
животных при пероральном введении гидрозо-
лей наноалмазов. 

Материалы и методы исследования. 
Объектами нашего исследования были лабора-
торные мыши, массой 30-42 г, самцы и самки, в 
количестве  220 особей. Исходными наноалма-
зами были наночастицы, полученные в НПО 
«Алтай» (г. Бийск), которые модифицировали 
по запатентованной методике сотрудниками 
Института биофизики СО РАН (г. Красноярск) 
д.б.н. В.С. Бондарем и А.П. Пузырем.  Для про-
ведения эксперимента золи наноалмазов необ-
ходимой концентрации готовили добавлением 
дистиллированной воды или раствора глюкозы 
к навеске сухого порошка наночастиц [2]. Сам-
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цы и самки случайным образом были разделе-
ны на контрольную и экспериментальную 
группы. Животным экспериментальной группы 
вода была заменена на 0,05% гидрозоль нано-
алмазов. Первые 30 суток самцы и самки со-
держались раздельно – родительское поколе-
ние (F0). В экспериментальной и контрольной 
группах у животных еженедельно учитывали 
массу их тела, ежедневно учитывали объем по-
требляемой ими жидкости. Через 30 суток по-
сле начала эксперимента к самцам подсажива-
ли самок для получения потомства – к 1 самцу 
подсаживали по 2 самки. У первого родившего-
ся поколения (F1) контролировали сроки появ-
ления признаков созревания и выживаемость 
на 30-е сутки. На 25-е сутки, по достижению 
экспериментальными животными полной спо-
собности к самостоятельной жизни, поколение 
F1 отсаживали от матерей, одновременно раз-
деляя самцов и самок. По достижении половоз-
релости, на 65-67-е сутки после рождения, к 
самцам поколения F1 подсаживали самок по-
коления F1 для получения потомства (поколе-
ния F2). У второго родившегося поколения (F2) 
контролировали сроки появления признаков 
созревания и выживаемость на 30-е сутки.  При 
этом на протяжении всего эксперимента в ка-
честве питья животные всех поколений кон-
трольной группы получали только дистиллиро-
ванную воду, а животные всех поколений экс-
периментальной группы – только 0,05% гидро-
золь наноалмазов. Для проведения гистологи-
ческого исследования экспериментальных жи-
вотных выводили из эксперимента допусти-
мыми методами эвтаназии [2,5]. 

Органы (бедренные кости), предназначен-
ные для гистологического и морфометрического 
анализа, предварительно фиксировали в 10% 
забуференном формалине. Затем проводили по-
вторную вырезку фиксированного материала на 
станции вырезки гистологического материала, 
формируя стандартные кусочки размерами не 
более 2,0×2,0×0,4 см и укладывали их в маркиро-
ванные гистологические кассеты для дальнейше-
го гистологического процессинга. Вырезанные 
кусочки подвергали окончательной фиксации в 
10% забуференном формалине не менее 24 ча-
сов. Костные фрагменты декальцинировали в 
«Трилон Б». После фиксации (и декальцинации) 
гистологические кассеты с костными образцами 
помещали в автоматизированный гистологиче-
ский процессор Leica TP 1020, в котором ткани 
обезвоживались в абсолютизированном изопро-

пиловом спирте, помещались в промежуточную 
среду О-ксилол чистый для анализа (О-ксилол 
ч.д.а) и пропитывались парафиновой средой 
«Histomix». После уплотнения, образцы заливали 
в блоки парафиновой средой «Histomix» на стан-
ции для заливки блоков в парафин Leica EG 
1150H  с охлаждающим модулем Leica EG 1150C. 
Из полученных парафиновых блоков изготавли-
вали парафиновые срезы толщиной 4-5 мкм на 
роторном микротоме Leica RM 2235. Полученные 
парафиновые срезы расправляли в водяной бане 
Leica HI 1210, наклеивали на предметные стекла. 
После высушивания и оплавления парафина 
стекла со срезами депарафинизировали в 2-х 
сменах О-ксилола ч.д.а. и изопропилового спир-
та. Далее срезы окрашивали по методу Ван Ги-
зон. Гистологическое исследование проводилось 
на микроскопе Olympus BX45 c насадкой для фо-
то-видеодокументации Olympus DP 25 и пакетом 
программного обеспечения Cell^D. При обзорной 
микроскопии оценивали общую гистоархитек-
тонику костной ткани, выявляли возможные от-
клонения от нормального строения, которые за-
носили в протокол, оценивали площадь остеон-
ного слоя; площадь, диаметр остеонов и гавер-
совых каналов, толщину стенки остеонов, выяв-
ляли возможную локализацию видимых конгло-
мератов наночастиц [4]. Морфометрию осущест-
вляли на цифровых микрофотографиях, полу-
ченных с помощью программ Cell^D. Цифровые 
микрофотографии конвертировали в программе 
JMicroVision 1.2.7, калибровали в зависимости от 
увеличения объектива и размера снимка, и про-
водили непосредственные измерения с помо-
щью программных инструментов, встроенных в 
морфометрическую программу. Оценивали по 4-
5 образцов животных из каждого поколения. По-
лученные данные представили в виде медианы и 
процентилей (25-75%). При проведении стати-
стического анализа использовался непараметри-
ческий статистический критерий – U-критерий 
Манна-Уитни с применением пакета приклад-
ных программ «Statistica 6.0 for Windows». Разли-
чия между медианами считали статистически 
значимыми при степени значимости – р≤0,05 
[1,5]. 

Результаты и их обсуждение. При иссле-
довании костной ткани диафизов трубчатых 
костей  животных контрольной группы выяв-
лено, что площадь остеонного слоя в стенке 
диафизов бедренных костей составляет 
23248,23 [21227,32; 26383,72] мкм, у родителей, 
принимавших гидрозоли наноалмазов, пло-
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Выводы. Таким образом, количество ос-
теонов максимально у представителей 
тельского поколения мышей, практически 
тигая значений контрольной группы у 
вителей второго поколения потомства.  

Показатели площади остеонов, диаметр га-
версовых каналов, диаметр остеонов достигают 
максимальных значений у представителей 

первого поколения потом-
ства, снижаясь до уровня 
значений контрольной 
группы у представителей 
второго поколения потом-
ства.  

Толщина стенки ос-
теона наибольшая у жи-
вотных первого поколе-
ния, приближается к этим 
значениям показатель у 
представителей второго 
поколения потомства, 
наименьшая – у родитель-
ского поколения. 

Представленные ре-
зультаты говорят о повы-
шении процесса остеооб-
разования у представите-
лей родительского и пер-
вого поколения потомства 
в ответ на введение в ор-
ганизм гидрозолей нано-
алмазов.  При этом у пер-
вого поколения потомства 
уменьшается количество 
остеонов, а их площадь  
увеличивается, что являет-
ся свидетельством боль-

шей прочности костей в биохимическом отно-
шении [3]. Показатели костной ткани у второго 
поколения потомства, которые приближаются 
к значениям контрольной группы, свидетель-
ствуют о том, что произошла адаптация орга-
низма к введению данных веществ. 
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Abstract. The structure of the diaphysis of the femur of experimental animals has been examined after 
oral administration of hydrosols of nanodiamonds. The objects of our research were laboratory mice. Re-
search methods: preparation of histological slices, staining of histological sections by the Van Gison me-
thod, morphometry, statistical processing using a nonparametric statistical criterion - the Mann-Whitney U 
test. The following parameters as  morphometry results were identified and investigated: area of the osteon 
layer, are and diameter of osteons,  number of osteons and Havers channels, thickness of the wall of os-
teons. The obtained results indicate an increase in the osteogenesis process in parents and the first genera-

 
 

Рис 3. Стенка диафизов бедренной кости мышей.  
А – контрольная группа; Б – родительское поколение: диаметр остеона (1); 

толщина стенки остеона (2); толщина остеонного слоя (3). Окраска: по методу 
Ван Гизон 

 

 
 

Рис. 4. Стенка диафизов бедренной кости мышей. А – первое поколение  
потомства; Б – второе поколение потомства: диаметр остеона (1); толщина 

стенки остеона (2); толщина остеонного слоя (3) Окраска: по методу Ван Гизон
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tion progeny as a response to the introduction into the body of hydrosols of nanodiamonds. The parameters 
of the area and diameter of the osteons and Havers channels reach the maximum values in representatives 
of the first generation progeny, decreasing to the level of the control group in representatives of the second 
generation progeny. The number of osteons is the maximum for representatives of the parent generation of 
mice, in the first generation progeny the number of osteons decreases, but their area increases, which indi-
cates a greater strength of bones in biochemical terms. In the second generation of offspring, all the indica-
tors approach the values of the control group, which indicates the adaptation of the organism to the intro-
duction of nanodiamonds. 

Key words: nanodiamonds, mice, tubular bones, diaphysis, bone tissue, osteones. 
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НОВЫЕ МЕТОДОЛОГИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ В КУЛЬТИВИРОВАНИИ И МОЛЕКУЛЯРНОЙ 
ДИАГНОСТИКЕ ЭМБРИОНОВ ЧЕЛОВЕКА 
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Аннотация. Культивирование эмбрионов in vitro является неотъемлемым этапом программ 
вспомогательных репродуктивных технологий. Применение современных высокотехнологичных ме-
тодик отбора гамет и эмбрионов позволяет выбрать эмбрион, имеющий наиболее высокие шансы на 
имплантацию. Целью вспомогательных репродуктивных технологий является рождение одного здо-
рового ребенка. В связи с этим задачами клинической эмбриологии является создание, внедрение и 
использование в практической медицине методик, позволяющих проведение скринигов, позволяю-
щих определить наиболее компетентные для рождения здорового ребенка эмбриона. Применение 
новой уникальной технологии непрерывного видеонаблюдения TimeLapse позволяет оценить инди-
видуальные особенности морфодинамики и морфокинетики каждого развивающегося эмбриона. 
Благодаря непрерывной микроскопии in vitro удается зафиксировать основные события раннего кле-
точного дробления, формирование бластоцист. Другой вид скрининга, который в последние годы 
приобретает все более широкое применение в медицине – это генетический скрининг на анеуплои-
дии эмбрионов. По данным разных авторов, уровень анеуплодий в развивающихся эмбрионах со-
ставляет до 70%. Перенос генетически «здорового» эмбриона в полость матки позволяет снизить 
время ожидания рождения здорового ребенка и направлен на предотвращение рождения детей с ге-
нетическими заболеваниями. 

Ключевые слова: эмбрион, человек, культивирование, генетический скрининг. 
 
Введение. Вспомогательные репродуктив-

ные технологии (ВРТ) Assisted reproductive tech-
nology (ART) – давно и прочно вошедшие в ме-
дицинскую практику методы преодоления суп-
ружеского бесплодия. В большинстве случаев, 
желаемый результат – благополучно завер-
шенную беременность и рождение здорового 
ребенка – удается достичь. Однако, даже самые 
современные методики не позволяют преодо-
леть порог эффективности 50-60% частоты на-
ступления беременности в среднем после про-
веденной программы ВРТ. С учетом того, что к 
помощи ВРТ пациенты обращаются после дли-
тельных попыток самостоятельного преодоле-
ния бесплодия, либо неспециализированного 
лечения, реальные шансы получения беремен-
ности и рождения больного ребенка еще ниже. 
В такой ситуации возникает потребность в уве-
личении эффективности методов ВРТ. С учетом 
современного развития диагностических мето-
дов в области молекулярной генетики и новых 
технологий культивирования эмбрионов ста-
новится возможным их совместный вклад в 
повышение эффективности ВРТ и повышение 
уровня удовлетворенности пациентов. 

Актуальность исследования обусловлена 
рядом фактов. Во-первых, отмечается устойчи-
вая тенденция к ухудшению репродуктивного 
здоровья населения мира, в целом, и России, в 
частности, отражающаяся в увеличении доли 
бесплодных супружеских пар, снижении сред-
них показателей оценки фертильности у муж-
чин и женщин. На сегодняшний день доля бес-
плодных пар (т.е. пар не достигших беремен-
ности в течение года) в России превышает 15%, 
и ситуация продолжает ухудшаться [2,5]. Дан-
ное обстоятельство увеличивает количество 
пациентов, обращающихся за лечением мето-
дами ВРТ и повышает требования к эффектив-
ности используемых диагностических и лечеб-
ных методик. Другими, не менее важными 
факторами, являются такие осложнения, как 
врожденные пороки развития плода и новоро-
жденного, спонтанные прерывания беременно-
сти и привычное невынашивание. Согласно 
докладу ВОЗ, уровень врожденных пороков 
развития плода и патологии новорожденного 
составляет около 5% [3]. Значительную долю в 
этой группе составляют заболевания генетиче-
ской природы: хромосомные, моногенные и 
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мультифакторные. При этом, наиболее инва-
лидизирующими и неблагоприятно влияющи-
ми на прогноз жизни новорожденного пре-
имущественно считаются хромосомные болез-
ни. Наряду с применяемыми мерами профи-
лактики врожденных пороков развития и пато-
логии плода и новорожденного наследственной 
(генетической) природы на преконцепционном 
этапе, требуются дополнительные меры про-
филактики при выполнении методик ВРТ. Так-
же следует учитывать, что специфика приме-
нения технологии ВРТ (оплодотворение и куль-
тивирование эмбрионов in vitro и дальнейшие 
профилактические мероприятия по предот-
вращению прерывания беременности) способ-
ствует повышению риска рождения ребенка с 
наследственной (генетической) патологией по 
сравнению с популяционной частотой, т.к. те-
рапевтические мероприятия препятствуют ес-
тественным механизмам прерывания прогно-
стически неблагоприятной беременности. Со-
временные методики поддержки первых эта-
пов беременности позволяют предотвратить в 
большинстве случаев реализацию такого «за-
щитного природного механизма» [9,11].  

В последние годы многими исследования-
ми отмечается увеличение среднего возраста 
женщин, планирующих беременность и увели-
чение доли женщин, имеющих повышенный 
риск врожденных и наследственных заболева-
ний плода, обусловленный возрастным факто-
ром. За последние 20 лет возраст рождения 
первого ребенка в семье увеличился с 20-25 до 
25-30 лет, кроме того, доминирует социальная 
модель – один, или два ребенка в семье. Дан-
ное обстоятельство повышает вероятность не-
удач ВРТ вследствие снижения овариального 
резерва и увеличение риска патологии бере-
менности, врожденной патологии плода и но-
ворожденного, а также сокращение периода 
возможности лечения методами ВРТ до дости-
жения возраста естественной менопаузы [4]. 
Большое значение придается результативности 
лечения методиками ВРТ. Поскольку в послед-
нее время отмечается увеличение количества 
обращений женщин в клиники лечения бес-
плодия с пониженным овариальным резервом, 
снижается количество получаемых эмбрионов, 
вследствие чего повышается риск неэффектив-
ности программы ВРТ, снижается количество 
возможных попыток лечения, и, одновременно 
с этим, повышается значимость и ценность ка-
ждой попытки. В таких условиях становится 

высокой «цена» неудачи, связанная с генетиче-
скими нарушениями эмбриона, препятствую-
щими нормальному эмбриогенезу, импланта-
ции эмбриона в полость матки, правильному 
развитию плода. Немаловажным можно счи-
тать и значительное увеличение стоимости ле-
чения таких пациентов, например, связанное с 
напрасной криоконсервацией эмбрионов с ге-
нетической патологией и т.п. процедурами, 
сделанными без учета оценки «генетического 
здоровья» эмбриона и его шансов на ожидае-
мый пациентом результат [6].  

В настоящее время все большее значение 
отдается и этическим аспектам лечения бес-
плодия методами ВРТ. Один из них – пересад-
ка пациентке эмбриона с генетической патоло-
гией в высокой степени вероятности приведет 
к прерыванию беременности, спонтанному, 
или медикаментозному (если серьезная пато-
логия плода будет обнаружена пренатально), 
что вызывает психологические проблемы и 
сложности у пациентки и может значительно 
отсрочить или вовсе прекратить ее планы по 
репродуктивной реализации. Еще более слож-
ным с этической точки зрения является рожде-
ние ребенка с генетической патологией – как 
для родителей, так и для самого ребенка.  

Все эти факторы безусловно ставят разви-
тие современных технологий эмбриологическо-
го этапа программ ВРТ на первое место. Пра-
вильно подобранные и используемые техноло-
гии получения, диагностики и культивирования 
эмбрионов обеспечивают в целом успех в работе 
центров вспомогательной репродукции. 

Среди методов предимплантационной ди-
агностики необходимо различать диагностиче-
ский подход (PGD), где задачей диагностики яв-
ляется селекция эмбриона по вероятному забо-
леванию, носительство которого, или вероят-
ность которого у потомства – очевидна, и скри-
нинговое исследование (PGS), когда задача ис-
следования – профилактика наиболее часто 
встречаемых врожденных хромосомных син-
дромов [7,8,10]. Соответственно, если в мето-
дике PGD исследования проводятся преимуще-
ственно технологией PCR, то PGS проводится в 
настоящее время либо a-CGH, либо NGS, при-
чем в последнее время высокопроизводитель-
ное секвенирование все более востребовано 
[1,12,13]. 

Цель исследования –  выяснить преиму-
щества современных методик предимпланта-
ционного генетического анализа (скрининга) и 
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культивирования с постоянным видеонаблю-
дением (TimeLapse). 

Материалы и методы исследования. За 
2013-2015 гг. было проведено 743 цикла с при-
менением технологии TimeLapse. Система ви-
деонаблюдения за развитием эмбрионов пред-
ставлена 6 микроскопами PrimoVision (Vitrolife, 
Sweden). Микроскопы установлены в инкубатор 
Heracell-240 (Germany). Их настройка и исполь-
зование осуществлялось в соответствии с тре-
бованиями завода-производителя. Культиви-
рование эмбрионов проводилось в специаль-
ных чашках WOW (Vitrolife, Sweden) в универ-
сальной среде Continius Single Culture (Irvine 
Scientific, USA) с 1 до 5-6 дня культивирования. 
Специальных критериев отбора пациентов для 
культивирования с использованием данной 
системы не применялось. Система имеет пря-
мой on-line доступ. 

Для оценки развития эмбрионов с 1 до 5-
6 суток культивирования in vitro учитывалось 
время первых трех дроблений, временной диа-
пазон между первым и вторым дроблением, а 
также характер дробления (морфокинетика). 
Все вышеперечисленные критерии служили 
предикторами отбора эмбриона/эмбрионов на 
перенос. Критериями элективного переноса 
одного эмбриона на 5-е сутки (5eSET) служили: 
наличие более 2-х эмбрионов отличного каче-
ства, возраст пациентки до 35 лет, отсутствие 
предыдущих попыток ЭКО в анамнезе. Крите-
риями селективного переноса одного эмбриона 
(5SET) служили: наличие рубца на матке после 
предыдущих хирургических вмешательств и 
др. клинические ситуации.  

За 2015-2017 гг. проведено 57 циклов с 
преимплантационной генетической диагно-
стикой. Биопсия проводилась пациентам стар-
шей возрастной группы, с многочисленными 
неудачными попытками ЭКО в анамнезе, пато-
логией кариотипа. На 5-6 день оценивалась 
возможность выполнения исследования PGS в 
зависимости от качества эмбрионов. Методика 
предимплантационного генетического скри-
нинга (PGS) была основана на применении вы-
сокопроизводительного секвенирования ново-
го поколения (NGS) [13]. Анализ проводится на 
секвенаторе Illumina MySeq. Материал для ис-
следования – клетки трофэктодермы, получен-
ные на 5-6 день культивирования эмбрионов, 
доставлялись в лабораторию молекулярной ге-
нетики в оптимальных условиях, обеспечи-

вающих стабилизацию клеточного материала. 
В результате исследования оценивался геном 
эмбриона по всем 46 хромосомам. В отличие от 
a-CGH методика NGS обладает более высокой 
разрешающей способностью и возможностью 
выявления хромосомного мозаицизма, что по-
зволяет выявить хромосомный дисбаланс с 
большей вероятностью [7,12]. 

Результаты и их обсуждение. В процессе 
развития эмбрионов весьма важными неблаго-
приятными морфодинамическими событиями 
являются, например, деление зиготы на 3 бла-
стомера (такие эмбрионы при проведении ге-
нетической диагностики демонстрируют до 
99,9% анеуплоидии), реверсивное дробление. 
Невозможность учитывать эти события при 
стандартной морфологической оценке сущест-
венно повышает качество селекции эмбрионов 
в условиях культивирования в системе непре-
рывного видеонаблюдения, а также общий вы-
ход эмбрионов отличного и хорошего качества. 
В результате проведенного исследования пока-
затели частоты наступления клинической бе-
ременности в группе 5eSET и 5SET не показали 
статистически значимых различий; при срав-
нении показателей без учета вида переноса в 
I группе ЧНБ выше, чем во II группе (61,28% и 
53,03%). Эмбрионы отличного качества соста-
вили 77% на 5-е сутки развития при культиви-
ровании с использованием непрерывного ви-
деонаблюдения и 65,2% – при стандартных ус-
ловиях культивирования. 

Применение метода NGS позволяет перене-
сти в полость матки генетически «здоровый эм-
брион», но является инвазивной процедурой для 
эмбриона, которая может иметь риск остановки 
эмбриона в развитии. Кроме того, приблизи-
тельно 25% биопсий в результате последующего 
секвенирования не обнаруживают эмбрионов, 
пригодных к переносу. До 70% биопсированных 
эмбрионов носят анэуплоидный статус. В цик-
лах, в которых был проведен перенос одного 
генетически «здорового» эмбриона, частота на-
ступления беременности составила, по данным 
проведенного исследования – 53%. 

Выводы. Таким образом, современные тех-
нологии эмбриологического этапа программ 
ВРТ позволяют выбрать наиболее компетент-
ный к имплантации эмбрион, используя мето-
дики неинвазивного (time-lapse технологии) и 
инвазивного генетического скрининга (PGS).
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Abstract. Cultivation of embryos in vitro is an integral part of assisted reproductive technologies (ART) 

programs. The use of modern high-tech techniques for selecting gametes and embryos allows one to choose 
an embryo that has the highest chances of implantation. The ART aimed to the birth of one healthy child. In 
this regard, the tasks of clinical embryology are the creation, implementation and use in practical medicine 
of techniques that allow the screening to determine the most competent embryo for the birth of a healthy 
child. The use of the new unique technology of continuous video surveillance allows TimeLapse to evaluate 
the individual features of the morphodynamics and morphokinetics of each developing embryo. The conti-
nuous in vitro microscopy records the main events of early cell crushing, the formation of blastocysts. 
Another type of screening, which in recent years has become more widely used in medicine - is genetic 
screening for aneuploidy of embryos. According to different authors, the level of aneuploidy in developing 
embryos is up to 70%. The transfer of a genetically "healthy" embryo to the uterine cavity can reduce the 
waiting time for the birth of a healthy child and is aimed at preventing the birth of children with genetic 
diseases. 

Key words: embryos, human, cultivation, genetic screening. 
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Аннотация. В протезировании важной задачей является корректная оценка нагрузок и сил, дейст-

вующих на различные части тела в процессе движений, в частности на коленный сустав. С точки зре-
ния не имплантируемого протезирования интерес представляет создание протеза, который был бы 
максимально близок по совершаемым движениям к нижней конечности человеческого тела. Для ре-
шения этой задачи используются различные экспериментальные установки – имитаторы движений. 
Но эксперименты с ними являются длительными и дорогостоящими, поэтому их проведение не всегда 
возможно. Более того, при таком методе исследования невозможно учесть все факторы, реально при-
сутствующие при совершении человеком движений. В связи с этим более эффективной альтернативой 
по времени и денежным затратам является создание адекватной математической модели, которая бы 
наиболее точно описывала движения коленного сустава. Особый интерес представляет создание дина-
мической модели коленного сустава, позволяющей описать движение коленного сустава в каждый мо-
мент времени. Один из возможных вариантов реализации динамической модели коленного сустава 
приводится в статье. Описаны основы построения полученной математической модели коленного сус-
тава и допущения, принятые при ее создании. Приведены окончательные расчетные формулы, описы-
вающие движения коленного сустава. Получено решение уравнений, представляющих собой динами-
ческую модель коленного сустава. Построены графики, визуализирующие полученное решение. В ста-
тье содержится обоснование полученных решений на основе их сравнения с экспериментально полу-
ченными гониограммами. Обосновывается преимущество полученной динамической модели колен-
ного сустава, которая описывает движения нижней конечности во времени. 

Ключевые слова: протезирование, математическое моделирование, динамическая модель, ко-
ленный сустав, динамическая модель коленного сустава.  

 
Введение. В протезировании, реабилита-

ции, постурологии, стабилометрии необходи-
мой задачей является корректная оценка на-
грузок на различные части тела человека в 
процессе движений. С точки зрения протези-
рования интерес представляет создание проте-
за, который был бы максимально близок по со-
вершаемым движениям к нижней конечности 
человеческого тела. Для этого, как правило, 
используются различные экспериментальные 
установки – имитаторы движений. Но такие 
эксперименты являются длительными и доро-
гостоящими, поэтому их проведение не всегда 

возможно. Более того, при таком методе иссле-
дования невозможно учесть все факторы ре-
ально присутствующие при совершении чело-
веком движений. Более эффективной альтер-
нативой по времени и денежным затратам яв-
ляется создание адекватной математической 
модели, которая бы наиболее точно отражала и 
визуализировала движения нижней конечно-
стей человека. Поэтому создание адекватных 
математических моделей отдельных частей 
тела с глубокой детализацией и учетом факто-
ров, обусловленных особенностями физиоло-
гии человека, является одним из самых пер-
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спективных направлений современной биоме-
ханики. 

Коленный сустав является одним из наибо-
лее сложных суставов по строению и в большей 
мере подвержен травмам. В настоящее время 
существует мало математических моделей ко-
ленного сустава, которые позволяют учесть 
особенности физиологии и четко описать ди-
намику движений коленного сустава человека. 
Это подтверждает необходимость дальнейшего 
изучения темы создания математической мо-
дели коленного сустава в динамике [6].  

Цель исследования. В работе [12] Ураз-
бахтиным Р.Р. и Вавиловым В.Е. предлагается 
новый вариант реализации протеза коленного 
сустава, разработанный авторами, который 
может послужить заменой коленного сустава. 
Для расчетов мехатронного протеза сустава и 
проектирования его максимально близким к 
человеческому коленному суставу по совер-
шаемым движениям, авторами была создана 
математическая модель коленного сустава че-
ловека. Далее описываемую математическую, 
модель будем называть динамической моделью 
коленного сустава (ДМКС). 

Стоит отметить, что коленный сустав нель-
зя рассматривать как отдельную часть орга-
низма. Это обусловлено тем, что на него дейст-
вуют факторы, связанные, например, с тем, что 
тело человека при ходьбе отклоняется и как 
следствие меняется нагрузка, действующая на 
коленный сустав. Поэтому для создания ДМКС 
рассматривается система тело-бедро-голень. 

Коленный сустав является частью ноги че-
ловека, поэтому моделирование только движе-
ний коленного сустава без учета остальных 
частей ноги не представляется возможным.  

Для грамотного построения ДМКС можно 
отталкиваться от экспериментально получен-
ных зависимостей отклонения тела, бедра и 
голени от вертикали [11]. По результатам, по-
лученным J. Perry (1992), были построены го-
ниограммы тазобедренного и коленного суста-
ва. Зависимости движений тела, бедра и голени 
являются некоторой функцией от времени. 

Материалы и методы исследования. Пе-
ред началом построения ДМКС стоит отметить 
важную особенность моделирования. Так как 
при проектировании мехатронного протеза 
сустава интерес представляют предельные ре-
жимы его использования, то расчет можно вес-
ти с допущением, что все нагрузки при ходьбе 
приходятся на одну ногу (вся масса тела прихо-

дится на рассматриваемую ногу). 
Приняты следующие допущения: 
1. Все силы и центры масс рассматривае-

мой ноги располагаются в одной плоскости 
(так как коленный сустав может совершать 
движения только в одной плоскости; поэтому 
для построения ДМКС рассмотрения одной 
плоскости достаточно); 

2. Все рассматриваемые движения ноги и 
сустава происходят по горизонтали и вертика-
ли в одной плоскости; 

3. Не учитывается реакция опоры, дейст-
вующая при ходьбе на вторую ногу, так как при-
нято, что все нагрузки приходятся на одну ногу; 

4. Принято, что в стопе рассматриваемой 
ноги нет проскальзывания (в противном случае 
процесс ходьбы не возможен и построение 
ДМКС не имеет смысла); 

5. Центр масс человека движется прямо-
линейно и равномерно относительно земли; 

6. Для расчета моментов инерции тела, 
бедра и голени принимается, что они пред-
ставляют собой однородные стержни, обла-
дающие постоянными плотностью и площадью 
сечения; 

7. Силы реакций, вызванные деформаци-
ей хрящей и возникающие в суставах при ходь-
бе, учитываются как одни из составляющих 
сил, действующих на тело, бедро и голень. 

ДМКС создается на основе уравнений Ла-
гранжа (дифференциальных уравнений движе-
ния). В данном случае уравнения будут состав-
ляться в координатах x и y, так как приняты 
допущения (1) и (2). Относительно координат 
(x; y) получатся системы дифференциальных 
уравнений второго порядка. 

Наглядное изображение коленного сустава 
представлено на рис. 2.  

Стоит отметить, что знаки проекций вели-
чин на оси берутся в соответствии с направле-
нием проекции величины относительно рас-
сматриваемой оси (рис.1). Проекция положи-
тельна, если направлена по оси; проекция от-
рицательна, если направлена против оси. 

Далее введем величины, которые будут ис-
пользоваться в выводимых формулах: гбт lll ;; – 
длины тела, бедра и голени соответственно; 

гбm mmm ;; – массы тела, бедра и голени соответ-

ственно; гбm rrr ;; – расстояния от тазобедренно-
го сустава до центра масс тела, бедра и голени 
соответственно; g – ускорение свободного па-
дения Земли; );( цц yx – координаты центра масс; 
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тF , бF , гF  – силы, действующие при ходьбе 

на тело бедро и голень соответственно. 
Формулы (8), (9) и (10) подтверждают, что 

силы, действующие на тело, бедро 
 и голень изменяются при ходьбе по величине 
и направлению с течением времени. 

Для полноты созданной ДМКС запишем 
выражения для еще двух  
ее характеристик – потенциальной П и кине-
тической K  энергий рассматриваемой систе-
мы: 
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Таким образом, коленный сустав и дина-
мика его движений полностью описывается 
уравнениями (1) – (12), которые представляют 
собой ДМКС. 

Результаты и их обсуждение. Далее ре-
шим систему дифференциальных уравнений, 
состоящую из уравнений (6) и (7). При решении 
системы дифференциальных уравнений при-
мем, что 00 y  (согласно рис. 1), 00 x  (для 

удобства дальнейших вычислений, в связи с 
тем, что константа не влияет на вид зависимо-
сти) и 0)( t  (так как при ходьбе угол откло-
нения тела относительно вертикали очень 
мал).  

Тогда получим следующие уравнения: 
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(14) 

Для того чтобы решить систему из диффе-
ренциальных уравнений (13) и (14), подставим 
в эти уравнения средние значений масс, длин и 
расстояний [10]. Положим, что расчеты ведутся 

для человека ростом 180 сантиметров и весом 
90 килограмм. 

Получим следующие уравнения: 

27,1)sincos(42,0)sincos(36,0 


 (15) 

27,0)cossin(42,0)cossin(36,0 


 (16) 

Будем считать, что движение начинается 
из состояния покоя. 

0)0(   и 0)0(                         (17)  

0)0( 


  и 0)0( 


                        (18) 

Соответственно 


  и 


 – угловые скорости 

изменения углов   и  , 


  и 


 – ускорения из-

менения углов   и  . 
Для решения полученной системы диффе-

ренциальных уравнений (15) и (16) воспользу-
емся возможностями пакета прикладных про-
грамм Matlab. Для удобства и наглядности опи-
сываемых процессов решение системы уравне-
ний (15) и (16) получим в графическом виде. По 
полученным графикам можно определить зна-
чения углов отклонения от вертикали бедра и 
голени в каждый момент времени. Для графи-
ков, изображенных на рис. 3 принято, что по-
лупериод для одноопорной фазы ходьбы длит-
ся 8 секунд. 

На рис. 2. показаны изменения   и   с те-
чением времени за полупериод одноопорной 
фазы ходьбы. Время полупериода одноопорной 
фазы ходьбы принято равным 8 секундам для 
того, чтобы получить более наглядные изобра-
жения для кривых измерения углов. Положи-
тельным значениям углов соответствует от-
клонение бедра или голени вправо от вертика-
ли (рис. 2). Отрицательным значениям углов 
соответствует отклонение бедра или голени 
влево от вертикали (рис. 2). Опишем получен-
ное решение системы дифференциальных 
уравнений (15) и (16).  

В начале одноопорной фазы ходьбы углы 
  и   начинают увеличиваться, что соответ-
ствует отклонению бедра и голени вправо от 
вертикали (рис. 2). При достижении одной чет-
вертой полупериода углы   и   начинают ме-
няться в противофазе, то есть бедро продолжа-
ет отклоняться вправо от вертикали, а голень 
начинает отклоняться влево от вертикали 
(рис. 2). При достижении полупериода одно-
опорной фазы ходьбы   и   достигнут своих 
максимальных по модулю значений. 
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ны вправо от вертикали, если отрицательны – 
влево. Ускорения изменений отклонений бедра 
и голени от вертикали в начале ходьбы равны 
нулю. Полученные зависимости для ускорений 
изменений отклонений бедра и голени от вер-
тикали являются периодическими функциями. 
Резкие мгновенные возрастания и убывания 
ускорений по модулю представляют собой мо-
менты времени, в которые скорость изменения 
отклонений угла и голени от вертикали меняет 
свой знак. 

Заключение. Авторами статьи предложе-
на ДМКС, которая необходима для проектиро-
вания мехатронного протеза сустава. Вывод об 
адекватности ДМКС сделан исходя из сравне-
ния результатов экспериментов с моделью и 
полученных ранее экспериментальных зави-
симостей и данных. Ключевой особенностью 
ДМКС является то, что в ней описывается дви-
жение коленного сустава не как отдельно взя-
той части системы, а как неотъемлемой части 
ноги с учетом действия сил со стороны тела, 

бедра и голени. ДМКС связывает координаты 
центра масс системы с проекциями реакции 
опоры, действующей на конец ноги, позволяет 
найти силы, действующие на тело, бедро и го-
лень, а также содержит уравнения для кинети-
ческой и потенциальной энергии системы. Пре-
имущество ДМКС перед другими моделями ко-
ленного сустава – явно выраженные зависимо-
сти искомых значений от времени. Также пре-
имуществом ДМКС является полученное графи-
ческое решение системы дифференциальных 
уравнений (15) и (16), которое иллюстрирует 
зависимость от времени углов между бедром и 
вертикалью и телом и вертикалью, при этом де-
монстрирующее динамику совершаемых дви-
жений и явно показывающее связь между  угла-
ми между бедром и вертикалью и телом и вер-
тикалью. Этот факт расширяет область приме-
нения ДМКС и позволяет получать более точные 
расчетные данные искомых величин. 
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Abstract. In prosthetics an important task is to correctly assess the loads and forces acting on the vari-

ous parts of the body during the movement, in our case - on the knee joint. From the point of view of non-
implantable prosthetics, it is interesting to create a prosthesis that is as close as possible to the movements 
of the human body parts. To solve this problem, various experimental installations are used, such as move-
ment simulators. But experiments with them are lengthy and costly, so conducting them is not always poss-
ible. Moreover, with this method of research it is impossible to take into account all the factors that are ac-
tually present when a person commits movements. In this regard, a more effective alternative in terms of 
time and money costs is the creation of the mathematical model that would most accurately describe the 
movements of the knee joint. Of particular interest is the creation of a dynamic model of the knee joint, 
which allows describing the motion of the knee joint at each moment of time. One of the possible variants 
of realization of the dynamic model of the knee joint is given in this article. Moreover, the article describes 
basics of constructing the obtained mathematical model of the knee joint and the assumptions made at its 
creation. Final calculation formulas describing the movements of the knee joint are given. A solution for the 
dynamic model of the knee joint was also obtained. Graphs that visualize the solution obtained are con-
structed. The article also contains a substantiation of the solutions obtained on the basis of their compari-
son with experimentally obtained goniograms. The advantage of the obtained dynamic model of the knee 
joint, which shows how knee joint moves in some period of time, is substantiated in this article.  

Key words: prosthetics, mathematical modeling, dynamic model, knee joint, dynamic model of the 
knee joint.  
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РАСПОЗНАВАНИЕ ОБЪЕКТОВ НА ЦИФРОВЫХ ИЗОБРАЖЕНИЯХ МИКРОСКОПИЧЕСКИХ 
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Аннотация. Целью исследования явилось изучение возможности распознавания объектов на 
цифровых микроскопических изображениях мокроты, окрашенной по методу Циля-Нильсена, с ис-
пользованием искусственных нейронных сетей и выбор параметров для обеспечения наилучшего 
качества классификации данных объектов. Представлены результаты построения искусственных 
нейронных сетей с различными входными параметрами, которые получены путем 235 итераций 
обучения. Исключение входных параметров осуществлялось на основании анализа важности данных 
параметров для классификации. Проанализировано качество классификации объектов с использова-
нием нейронных сетей. Показано начальное повышение качества классификации при снижении чис-
ла входных параметров, с последующим его снижением. По результатам представленного исследо-
вания сделано заключение о возможности использования математического аппарата искусственных 
нейронных сетей для классификации объектов на цифровых изображениях микроскопических пре-
паратов мокроты, окрашенной по методу Циля-Нильсена, а также о том, что полученная математи-
ческая модель искусственной нейронной сети может быть использована для распознавания объектов 
(кислотоустойчивых микобактерий и иных объектов) в автоматизированных системах бактериоско-
пической диагностики туберкулеза, а внедрение ее в клиническую практику, несомненно повысит 
качество и скорость микробиологической диагностики туберкулеза. 

Ключевые слова: медицинские изображения, распознавание изображений, автоматизирован-
ная обработка, бактериоскопическая диагностика, туберкулез легких. 

 
Применение методов математического 

моделирования и компьютерных технологий 
для решения медицинских задач получает все 
большее распространение [3,13-15]. В качестве 
математического аппарата такого подхода 
применяется довольно большое число различ-
ных математических моделей. Так довольно 
широкое применение в медицинских исследо-
ваниях получил метод искусственных нейрон-
ных сетей [2,6,9,11]. Одной из классификаци-
онных задач, которая может быть решена с ис-
пользованием искусственных нейронных сетей 
является распознавание объектов, которые вы-
деляются на цифровых изображениях микро-
скопических препаратов, окрашенных по ме-
тоду Циля-Нильсена. На сегодняшний день ка-
чество микробиологической диагностики ту-
беркулеза в клинико-диагностических лабора-
ториях общей лечебной сети остается не на 
должном уровне. Это связано в первую очередь 
с довольно рутинной методикой просмотра 
микроскопических препаратов, согласно кото-
рой необходимо на одном препарате просмот-
реть большое число полей зрения. Во-вторых, с 
тем, что общая укомплектованность кадрами 

клинико-диагностических лабораторий в учре-
ждениях общей лечебной сети составляет 63%, 
а врачами-бактериологами – чуть более 50% 
[12]. Это приводит к тому, что при проведении 
бактериоскопической диагностики туберкулеза 
возникает большое число ошибок [5] и учреж-
дения общей лечебной сети постепенно пере-
стают осуществлять бактериоскопическую ди-
агностику. В 2014 году доля больных туберкуле-
зом, выявленных данным методом от впервые 
выявленных бактериовыделителей, составила 
лишь 0,23% [4]. Использование методов мате-
матической классификации объектов на циф-
ровых микроскопических изображениях мок-
роты, окрашенной по методу Циля-Нильсена, 
позволит свести к минимуму перечисленные 
выше недостатки.  

Современные информационные и матема-
тические технологии позволяют осуществлять 
автоматизированный анализ различных изо-
бражений [1]. Одной из проблем распознавания 
объектов на изображении является их пара-
метризация, то есть описание объектов с по-
мощью различных параметров, которые будут 
использоваться для последующей идентифика-
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ции [10]. Проблема заключается в том, что 
большое число параметров существенно огра-
ничивает скорость автоматизированного ана-
лиза изображения, а небольшое число пара-
метров может привести к низкому качеству 
такого анализа. При этом большее число пара-
метров, ввиду своей вероятной избыточности, 
зачастую не является залогом высокого качест-
ва автоматизированного анализа. Таким обра-
зом, в решении задач автоматизированной 
классификации объектов необходимо соблю-
дение баланса между числом используемых 
параметров объектов и качеством классифика-
ции или распознавания объектов.  

Цель исследования – изучение возмож-
ности распознавания объектов на цифровых 
микроскопических изображениях мокроты, 
окрашенной по методу Циля-Нильсена, с ис-
пользованием искусственных нейронных сетей 
и выбор параметров для обеспечения наилуч-
шего качества классификации. 

Материалы и методы исследования. Ма-
териалом исследования явились 177 393 объек-
та, выделенных с использованием одного из 
разработанного нами алгоритма, на цифровых 
изображениях микроскопических препаратов 
мокроты, окрашенной по методу Циля-
Нильсена [8], полученных с помощью триноку-
лярного микроскопа Микромед 1 вар. 3-20 при 
увеличении 10×60 с установленной цифровой 
камерой ToupCam UCMOS01300KPA с разреше-
нием 0,3 MP. Каждое изображение имело раз-
решение 572×422 пикселей. Среди выделенных 
объектов 6 708 объектов являются кислото-
устойчивыми микобактериями, а 170 685 объ-
ектов – иные объекты (артефакты, скопления 
мокроты, части клеток и т.д.). 

Математическое описание данных объек-
тов производилось по 240 цветовым и морфо-
метрическим признакам [7]. Данные признаки 
разделены на 3 группы, которые подразделяет-
ся на подгруппы. Для анализа использована 
следующая классификация признаков: 

1. Основные морфометрические признаки 
объектов: 

а) попиксельная площадь объектов (в пик-
селях); 

б) размер объектов по оси X (в пикселях); 
в) размер объектов по оси Y (в пикселях). 
2. Радиальные размеры объектов и их со-

отношения: 
а) размеры от центра объекта до его края 

(всего 72 параметра); 

б) соотношения противолежащих разме-
ров от центра объекта до его края (всего 36 па-
раметров); 

в) соотношения перпендикулярных раз-
меров от центра объекта до его края (всего 
72 параметра); 

г) соотношения перпендикулярных раз-
меров от одного края объекта до его противо-
положного края (всего 36 параметров). 

3. Цветовые признаки объектов: 
а) характеристики цвета объектов в цве-

товой схеме RGB (всего 9 параметров); 
б) характеристики цвета объектов в цве-

товой схеме HSV (всего 9 параметров); 
в) характеристики цвета объектов в от-

тенках серого (всего 3 параметра). 
Основные морфометрические признаки 

объектов, радиальные размеры объектов и их 
соотношения измеряются в пикселях. Измере-
ние цветовых признаков осуществлялось в без-
размерных единицах, однако интервал возмож-
ных значений отличался в зависимости от цве-
товой схемы. Так, цвета объектов в цветовой 
схеме RGB и в оттенках серого измерялись в ин-
тервале от 0 до 255, параметры, отражающие H в 
цветовой схеме HSV, измерялись в интервале от 
0 до 359, а параметры, характеризующие S и V, 
измерялись в интервале от 0 до 100. 

Таким образом, входными данными для 
обучения искусственной нейронной сети явля-
лись 235 морфометрических признака, а выхо-
дом – класс объекта (кислотоустойчивые мико-
бактерии или иные объекты). Часть измеряе-
мых признаков не использовалась ввиду того, 
что у всех 177 393 анализируемых объектов, 
5 признаков были константами, то есть имели 
одно и то же значение.  

Ввиду того, что измерение всех 235 при-
знаков у каждого объекта, имеющегося на циф-
ровых микроскопических изображениях, со-
пряжено с временными затратами, то построе-
ние математической модели искусственной 
нейронной сети осуществлялось по следующе-
му принципу. На первой итерации в качестве 
входных параметров искусственной нейронной 
сети использовались все 235 измеряемых у 
объектов признаков. После построения ней-
ронной сети и оценки качества классификации 
проводился анализ важности входных пара-
метров искусственной нейронной сети, резуль-
татом которого являлась важность каждого 
входного параметра для решения поставлен-
ной классификационной задачи. На следующей 
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итерации построения искусственной нейрон-
ной сети использовались уже 234 признака с 
исключением из перечня входного параметра, 
который имел наименьшую важность на пре-
дыдущей итерации построения искусственной 
нейронной сети. Таким образом, последняя 
итерация построения искусственной нейрон-
ной сети осуществлялась с применением одно-
го входного признака, не исключенного на 
предыдущих итерациях. 

Для обучения математической модели ис-
кусственной нейронной сети использовалось 
70% объектов, а для тестирования – 30%. Оцен-
ка качества классификации на всех итерациях 
построения математической модели искусст-
венной нейронной сети осуществлялась на ос-
новании ошибки классификации, как на обу-
чающей, так и на тестовой выборке, а также с 
использованием показателей чувствительно-
сти (Se), специфичности (Sp), прогностической 
ценности положительного (PPV) и отрицатель-
ного результата (PNV), а также отношения 
правдоподобия положительного (LR+) и отрица-
тельного результата (LR-). Для каждого из ис-
пользуемых показателей рассчитывался 95% 
доверительный интервал. Построение матема-
тической модели искусственной нейронной 
сети осуществлялось с применением IBM SPSS 
Statistics v.19. 

Построение искусственных нейронных се-
тей осуществлялось на персональном компью-
тере со следующими характеристиками: про-
цессор Intel® Core™ i5-3330S 2,70 GHz, опера-
тивная память 4,00 ГБ, 32-разрядная операци-
онная система Microsoft Windows 7 Корпоратив-
ная Service Pack 1. 

Результаты и их обсуждение. Необходи-
мо отметить, что итерационное обучение 
235 искусственных нейронных сетей с различ-
ным числом входных параметров модели заня-
ло 6,5 месяцев. Так, одна итерация обучения 
занимала от 8 до 30 часов. Это связано с тем, 
что для обучения искусственной нейронной 
сети использовалось большое число входных 
параметров у большого числа объектов. Это 
требует использования для подобных, ставших 
уже стандартными в медицинских исследова-
ниях, исследовательских задач мощных вычис-
лительных станций, использующих возможно-
сти графических процессоров, либо разработки 
и использования методов предварительного 
отбора наиболее важных для классификации 
признаков для исключения последовательного 

итерационного поиска таких признаков. 
Ошибка классификации на обучающей и 

тестовой выборках на протяжении всех 
235 итераций обучения искусственных нейрон-
ных сетей представлена на рис. 

Как видно из результатов представленных 
на рисунке ошибка классификации как на обу-
чающей, так и на тестовой выборке на первой 
итерации имеет довольно высокое значение по 
сравнению с ошибками классификации на 
большинстве последующих итераций. При по-
следовательном уменьшении числа входных 
параметров путем исключения наименее важ-
ных ошибка классификации до определенного 
момента снижается, а затем повышается, дос-
тигнув максимального значения при одном 
входном параметре, имеющим на всех итера-
циях обучения искусственных нейронных сетей 
наибольшую важность. На основании прове-
денных вычислительных экспериментов уста-
новлено, что наименьшая ошибка на обучаю-
щей и тестовой выборках была получена на 
92 итерации построения искусственной ней-
ронной сети при использовании 144 входных 
параметров. В табл. приведена более детальная 
оценка качества классификации искусствен-
ными нейронными сетями, полученными на 
различных итерациях обучения. 

Приведенные в табл. результаты подтвер-
ждают снижение ошибок на обучающей и тес-
товой выборках с 1 по 92 итерацию. При этом с 
1 по 94 итерацию происходит постепенное по-
вышение показателей, характеризующих каче-
ство классификации, таких как чувствитель-
ность, специфичность, прогностическая цен-
ность положительного и отрицательного ре-
зультата классификации, а также отношения 
правдоподобия положительного результата. 
Отношение правдоподобия отрицательного 
результата практически не менялось на протя-
жении обучения искусственных нейронных се-
тей на данных итерациях. Необходимо отме-
тить, что исключение 38 наименее важных для 
классификации параметров приводит к значи-
тельному повышению качества классификации 
объектов. Так, на 39 итерации обучения искус-
ственных нейронных сетей чувствительность, 
характеризующая долю истинно положитель-
ных результатов, составляла уже 94,3%, по 
сравнению с данным показателем на 1 итера-
ции равным 89,8%. Также увеличился показа-
тель специфичности, характеризующий долю 
истинно отрицательных результатов классифи-
кации, до 90,6%. Показатели, характеризующие 
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вероятность того, что объект является кислото-
устойчивой микобактерией, если моделью 
предсказывается данный класс (PPV), и вероят-
ность того, что объект не является кислото-
устойчивой микобактерией, если модель пред-
сказывает класс иных объектов (PNV) также 
превысили 90% на 39 итерации. Отношение 
правдоподобия положительного результата 
равное на 39 итерации 10,0 показывает, что 
при предсказании объекту искусственной ней-
ронной сетью класса кислотоустойчивых мико-
бактерий вероятность того, что данный объект 
действительно является кислотоустойчивой 
микобактерией в 10 раз выше, чем вероятность 
того, что данный объект является иным объек-
том на изображении, не относящемся к кисло-
тоустойчивым микобактериям. 

Дальнейшее исключение входных пара-
метров на последующих итерациях обучения 
искусственных нейронных сетей, в частности 
до 123 итерации, привело к незначительному 
снижению показателей, характеризующих ка-
чество классификации, но позволило сущест-
венно снизить число входных параметров с 

144 на 92 итерации до 113, то есть исключить 
31 параметр из числа входных параметров ис-
кусственной нейронной сети для классифика-
ции объектов. На 123 итерации обучения полу-
чены показатели, характеризующие качество 
классификации, со значением более 90%. Такие 
значения также позволяют использовать полу-
ченную нейронную сеть для автоматизирован-
ной классификации объектов на цифровых 
изображениях микроскопических препаратов 
мокроты, окрашенной по методу Циля-
Нильсена, а несколько худшие показатели ка-
чества классификации могут быть компенсиро-
ваны более высокой скоростью автоматизиро-
ванного анализа ввиду меньшего числа необ-
ходимых входных параметров для работы, по-
лученной искусственной нейронной сети. 

Дальнейшее исключение входных парамет-
ров привело к уменьшению показателей, харак-
теризующих качество классификации. Так, на 
последней итерации, когда в качестве входных 
значений искусственной нейронной сети остался 
лишь один параметр, имеющий наибольшую 
важность, чувствительность составила 85,1%, 

Таблица

Качество классификации искусственными нейронными сетями, полученными на различных итерациях 
обучения 

Итерация 
обучения, 

абс. 

Число вход-
ных пара-
метров, абс. 

Ошибка на 
обучающей 
выборке, % 

Ошибка 
на тес-
товой 

выборке, 
% 

Se, % Se, % PPV, % PNV, % LR+ LR- 

1 235 11,1 11,3 89,8
[89,5; 90,0] 

88,0 
[87,7; 88,2] 

88,2
[87,9; 88,5] 

89,6  
[89,3; 89,8] 

7,5 
[7,3; 7,6] 

0,1
[0,1; 0,1] 

39 197 7,2 7,5 94,3
[94,1; 94,5] 

90,6
[90,3; 90,9] 

90,9
[90,7; 91,2] 

94,1
[93,9; 94,3] 

10,0 
[9,8; 10,3] 

0,1
[0,1; 0,1] 

65 171 7,2 7,5 94,9
[94,7; 95,1] 

90,0
[89,7; 90,3] 

90,5
[90,3; 90,8] 

94,6
[94,4; 94,8] 

9,5 
[9,3; 9,8] 

0,1
[0,1; 0,1] 

92 144 6,7 7,2 94,7
[94,5; 94,9] 

90,8
[90,5; 91,0] 

91,1
[90,9; 91,4] 

94,5
[94,3; 94,7] 

10,3 
[10,0; 10,5] 

0,1
[0,1; 0,1] 

103 133 6,8 7,3 94,9
[94,7; 95,0] 

90,5
[90,3; 90,8] 

91,0
[90,7; 91,2] 

94,6
[94,4; 94,8] 

10,0 
[9,8; 10,3] 

0,1
[0,1; 0,1] 

123 113 7,8 8,1 93,3
[93,1; 93,5] 

90,4
[90,2; 90,7] 

90,7
[90,5; 91,0] 

93,1
[92,9; 93,3] 

9,8 
[9,5; 10,0] 

0,1
[0,1; 0,1] 

141 95 8,3 8,7 93,6
[93,3; 93,8] 

89,0
[88,7; 89,3] 

89,4
[89,2; 89,7] 

93,3
[93,1; 93,5] 

8,5 
[8,3; 8,7] 

0,1
[0,1; 0,1] 

181 55 9,7 9,8 92,0
[91,7; 92,2] 

88,5
[88,2; 88,7] 

88,8
[88,5; 89,1] 

91,7
[91,5; 92,0] 

8,0 
[7,8; 8,2] 

0,1
[0,1; 0,1] 

202 34 10,2 10,4 91,0
[90,8; 91,3] 

88,2
[88,0; 88,5] 

88,6
[88,4; 88,9] 

90,7
[90,5; 91,0] 

7,7 
[7,6; 7,9] 

0,1
[0,1; 0,1] 

225 11 10,8 11,0 90,5
[90,2; 90,7] 

87,5
[87,2; 87,8] 

87,9
[87,7; 88,2] 

90,1
[89,9; 90,4] 

7,3 
[7,1; 7,4] 

0,1
[0,1; 0,1] 

235 1 14,1 14,4 85,1
[84,8; 85,4] 

86,2
[85,9; 86,5] 

86,1
[85,8; 86,4] 

85,1
[84,8; 85,4] 

6,2 
[6,0; 6,3] 

0,2
[0,2; 0,2] 
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Аннотация. В статье рассматривается универсальный графический интерфейс для поддержки 
исследований врачей, занимающихся изучением и анализом поведения мезенхимальных стволовых 
клеток, введенных в ишемизированный мозг лабораторного животного. Интерфейс поддерживает 
функцию когнитивной визуализации зон интереса в 2D- и 3D-форматах и совмещенный режим рабо-
ты обработки и визуализации данных магнитно-резонансной томографии, обеспечивающий одно-
временное наблюдение динамики ишемического поражения мозга и скоплений имплантированных 
мезенхимальных стволовых клеток. Режим комбинированной визуализации результатов обработки 
экспериментальных данных (совмещает результаты обработки снимков в T2- и SWI-режимах томо-
графа) используется для изучения влияния имплантированных стволовых клеток на процесс лечения 
ишемического поражения у лабораторных животных. В основу предложенного метода визуализации 
положены волновой алгоритм для первичного выделения зон, метод Canny для получения контуров, 
построение невыпуклых оболочек для их обхода и триангуляция Зейделя для формирования поверх-
ностей с отверстиями. Интерфейс позволяет целенаправленно и качественно решать задачи поиска, 
выделения, когнитивной визуализации и изучения свойств областей интереса, в том числе ишемиче-
ских поражений мозга и путей миграции трансплантированных стволовых клеток. Приведены экспе-
риментальные данные, полученные в динамике развития поражения мозга. 

Ключевые слова: обработка изображений, графический интерфейс, магнитно-резонансная то-
мография, мезенхимальные стволовые клетки, ишемическое заболевание, совмещенный режим. 

 
Введение. Методы автоматического обна-

ружения и измерения динамических свойств 
зон интереса на томографических данных яв-
ляются принципиально важными, поскольку 
существенно усиливают возможности врача-
исследователя при изучении трансплантиро-
ванных в ишемизированный мозг мезенхи-
мальных стволовых клеток (МСК). В то же вре-
мя, проведенный обзор работ [2] в предметной 
области показал, что имеющиеся инструмен-
тальные средства анализа далеки от совершен-
ства из-за достаточно низкого уровня качества 
томографических данных и пока не нашли аде-
кватного отражения в мировой литературе. 
Следует отметить, что реализованные в интер-
фейсах томографов способы визуализации 
данных, к сожалению, не предоставляют вра-
чам-исследователям информацию для уверен-
ного принятия решений из-за низкой вырази-
тельности графических средств, отсутствия 
возможности одновременного обозрения про-
цессов трекинга МСК и динамики зон ишеми-
ческого заболевания. Последнее объясняется 

использованием различных режимов томогра-
фа, оптимизированных только под одну задачу. 
Так для поиска зон ишемического поражения 
предпочтение отдается Т2-взвешенным изо-
бражениям на поздних стадиях в острой фазе 
ишемии, поскольку патологические процессы, 
как правило, увеличивают содержание воды в 
тканях, что приводит к усилению сигнала и по-
зволяет выполнить их сегментацию. Выделе-
ние скоплений имплантированных МСК вы-
полняется на изображениях, полученных в ре-
жиме SWI (Susceptibility weighted imaging – им-
пульсная последовательность магнитно-
резонансной томографии), где в качестве кон-
трастного агента используется наночастицы 
оксида железа. Магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) в режиме SWI позволяет визуали-
зировать следы мелких кровоизлияний по ис-
течении длительного времени, отложения же-
лезосодержащих веществ в отдельных структу-
рах головного мозга, а также хорошо контра-
стировать венозную кровь. Таким образом, на-
зрела актуальная необходимость в пересмотре 
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а) исходные данные 

 
б) результат обработк 

 
Рис. 3. Пример 2D-визуализации областей ишемиче-

ского поражения (режим T2) 
 

 
а) исходные данные 

 
б) результат обработки 

 
Рис. 4. Пример 2D-визуализации скоплений  

стволовых клеток (режим SWI) 
 

Комбинированная визуализация выполня-
ется на снимках, содержащих стволовые клетки 
– т.е. зона ишемии со снимка с ишемическим 
поражением накладывается на снимок с МСК. 
На рис. 6 представлен результат работы со-
вмещенного 2D-режима интерфейса. 

 
 

Рис. 5. Подготовка к запуску совмещенного режима 
работы 

 

 

 
 

Рис. 6. Совмещенная 2D-визуализация на разных 
срезах 

 
Несмотря на определенную информатив-

ность, выразительность и несомненную полез-
ность, 2D-визуализация не позволяет оценить 
всю ситуацию в целом, не дает полного пред-
ставления о текущем состоянии головного моз-
га. Поэтому для получения полной картины 
состояния мозга строятся объемные модели 
зон интереса. 

Совмещенный режим 3D-визуализации 
скоплений МСК и зон ишемического пора-
жения. Опишем алгоритмы, задействованные 
при 3D-визуализации мозга лабораторного жи-
вотного с ишемическими поражениями тканей 
и при 3D-визуализации скоплений мезенхи-
мальных стволовых клеток. В качестве входных 
данных для построения объемных моделей ис-
пользуются результаты независимой обработки 
отдельных МРТ-срезов. 
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Визуализация поверхности мозга в виде 
сеточной модели. Полученный промежуточ-
ный результат в виде выделенных областей 
мозга обрабатывается с помощью детектора 
границ Canny [6]. Используется реализация из 
библиотеки OpenCV [12]. Библиотека позволяет 
получить два варианта данных: а) новое би-
нарное изображение (функция «cv::Canny»), 
б) готовый контур обрабатываемого среза моз-
га в виде вектора из упорядоченных точек с 
координатами (функция «cv::findContours»). Как 
оказалось, «cv::findContours» может, в зависи-
мости от сложности обрабатываемого изобра-
жения, выдавать не один, а несколько конту-
ров, при этом возникает дополнительная зада-
ча интерпретации этих контуров. Для конкрет-
ной крысы все такие контура нужно объеди-
нять, что в некоторых случаях является нетри-
виальной задачей ввиду сложной формы мозга. 
В настоящем исследовании использовалась 
только функция «cv::Canny». 

Обработка полученных точек границы от 
функции «cv::Canny» заключается в построении 
на их основе невыпуклой оболочки. Для этого 
был использован метод «ConcaveHull» [13], реа-
лизующий подход k ближайших соседей: расчет 
вогнутой оболочки осуществляется на основе 
метода Джарвиса [7] с применением предло-
женной в работе [10] методики выбора очеред-
ной точки вогнутого контура. Метод 
«ConcaveHull» состоит из трех этапов:  

1. Нахождение первой вершины полигона с 
самым низким значением координаты Y (точка 
A на рис. 7а). 

2. Выбираются k точек в качестве возмож-
ных следующих вершин полигона, эти точки 
являются ближайшими соседями текущей вер-
шины (рис. 7а, точки B, C и D; здесь k=3). В дан-
ном случае следующей вершиной выбирается 
точка C, поскольку ей соответствует макси-
мальный угол правого поворота от горизон-
тальной линии, на которой лежит первая точка 
(точка A). Поскольку C, как и точка A, теперь 
является вершиной полигона, в дальнейшем 
она не рассматривается как возможный бли-
жайший сосед. 

3. Ближайшие к текущей вершине полиго-
на k точек рассматриваются в качестве воз-
можных следующих его вершин (рис. 7б, точки 
B, D и E). В этом случае вершиной становится 
такая точка, включение которой приводит к 
самому большому правому повороту и наи-
большему углу между отрезками p и q, где p – 

отрезок между первой вершиной и текущей 
вершиной, q – отрезок между текущей верши-
ной и возможной следующей вершиной. Дан-
ным условиям удовлетворяет точка E. Процесс 
повторяется до тех пор, пока очередной вы-
бранной вершиной не станет первая точка 
(точка A). 

 

 
а) нахождение первой и второй вершин 

 
 

б) нахождение последующих вершин 
 

Рис. 7. Формирование вогнутой оболочки 
 

 
 

Рис. 8. Когнитивное отображение ишемического  
поражения мозга 

 
Точки всех полученных вогнутых оболочек 

сортируются, чтобы в дальнейшем совместить 
все срезы в единую 3D-оболочку. Срезы вырав-
ниваются относительно области визуализации, 
так чтобы усредненный центр тяжести модели 
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мозга совпадал с центром области визуализа-
ции. Предложено визуализировать мозг крысы 
в виде сеточной модели с фиксированным ша-
гом. Такие модели можно вращать в простран-
стве и масштабировать с помощью клавиатуры 
компьютера. Цветовое представление выбрано 
таким образом, чтобы минимально отвлекать 
пользователя программы от объектов, визуали-
зируемых внутри мозга, в том числе скоплений 
стволовых клеток, областей ишемического по-
ражения и т.д. [5]. 

 

 
Построение совмещенных 3D-моделей. 

Задача построения 3D-моделей зон интереса 
имеет следующие особенности: на одном МРТ-

срезе может находиться несколько зон ишеми-
ческого поражения; для формализованного 
описания их поверхностей обычная триангуля-
ция [1] не подходит из-за возможного наличия 
отверстий в зонах поражения. В связи с этим 
предложен специальный подход к решению 
задачи, состоящий из двух этапов. 

На первом этапе определяются все имею-
щиеся зоны поражения. Для этого используется 
следующий волновой алгоритм:  

 прямоугольник, в который вписываются 
все зоны поражения, начинаем обхо-
дить по его границе, за один шаг про-
сматривается одна точка; если точка 
границы является точкой фона и ранее 
не была помечена, то помечаем ее и 
осматриваем соседей, если какой-
нибудь из них ранее не был помечен и 
является точкой фона, то помечаем 
эту точку и добавляем в список точек, 
подлежащих дополнительной провер-
ке; после обхода границы переходим к 
списку точек для дополнительной 
проверки, повторяем процедуру с про-
веркой соседей итеративно до тех пор, 
пока список точек для дополнитель-
ной проверки не окажется пуст; 

 точки, оказавшиеся без метки, 
являются либо точками областей по-
ражения, либо отверстиями в этих об-
ластях; выполняется обход каждой 
точки изображения, если она без мет-
ки, то присваиваем точке идентифи-
катор L:=1, помечаем ее и проверяем, 
есть ли рядом соседи без метки, если 
таковые есть, то также помечаем их 
идентификатором L и добавляем в 
список точек, у которых нужно прове-
рить соседей; проверяем соседние 
точки, если они без метки, то помеча-
ем; итеративно повторяем процедуру 
до тех пор, пока не останется непоме-
ченных точек; увеличиваем L на 1, пе-
реходим к следующей точке изобра-
жения, если она не помечена, то по-
вторяем алгоритм с обходом соседей, 
если же уже была помечена, то просто 
пропускаем и идем дальше; 

 результат предыдущего шага – 
промаркированные области поражения, в кото-
рых необходимо найти отверстия; для этого ис-
пользуем тот же способ – просматриваем изо-
бражение, если точка помечена и является точ-

Рис. 9. Объемная модель скоплений  стволовых клеток
 

а) общий вид б) вид сверху

в) вид 3/4 г) вид с обратной стороны
 

Рис. 10. Комбинированная 3D-визуализация
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кой фона (в этой зоне нет ишемического пора-
жения), то присваиваем ей идентификатор K:=1 
и фиксируем, что она является точкой отвер-
стия; как только волна прекратила распростра-
нение, увеличиваем K на 1 и переходим к сле-
дующей точке, если она является точкой фона и 
не была ранее проверена, то повторяем запуск 
волны; в противном случае точку пропускаем. 
 

На втором этапе, после того как были про-
маркированы все области поражения и отвер-
стия в них, переходим к вычислению контуров 
и триангуляции. Для получения упорядочен-
ных контуров используется детектор границ 
Canny с последующим построением невыпук-
лых оболочек по методу «ConcaveHull». Далее 
применяем триангуляцию Зейделя [9,11], со-
стоящую из трех шагов: 1) разбиение много-
угольника зоны поражения и многоугольни-
ков-отверстий в них на трапеции; 
2) разделение трапеций на монотонные много-

угольники с вспомогательными диагоналями; 
3) триангуляция многоугольников с помощью 
жадного алгоритма, многократно отсекающего 
выпуклые углы [8]. Метод обеспечивает почти 
линейную зависимость времени вычислений от 
количества вершин. На вход алгоритма Зейделя 
подаются точки границы многоугольника (от-
дельной области ишемического поражения), 

упорядоченные по часо-
вой стрелке. Обход начи-
нается из точки, макси-
мально близкой к верх-
нему левому углу области 
визуализации. Точки кон-
туров отверстий упорядо-
чены против часовой 
стрелки. Пример когни-
тивного отображения 
ишемического пораже-
ния, наложенный на 3D-
модель мозга, показан на 
рис. 8. 

3D-поверхности, с 
помощью которых визуа-
лизируются зоны пораже-
ния на отдельных срезах, 
строятся из множества 
полупрозрачных тре-
угольников. 

Объемная модель 
скоплений МСК строится 
на основе данных о рас-
положении стволовых 
клеток на каждом срезе, 
размер визуализируемых 
сфер зависит от числа 
МСК в соответствующих 
скоплениях (рис. 9). 

Комбинированная 
3D-визуализация полу-
ченных результатов. Для 

исследования влияния имплантированных 
стволовых клеток на процесс лечения ишеми-
ческого поражения используется режим ком-
бинированной визуализации результатов обра-
ботки экспериментальных данных. На рис. 10 
представлено совмещение зон ишемии и скоп-
лений МСК, которое демонстрирует располо-
жение зон интереса в мозге крысы сразу после 
введения стволовых клеток. Визуализация мо-
дели выполнена в разных ракурсах для получе-
ния более полной картины. Функционал ин-
терфейса позволяет вращать модель в разных 

а) сразу после введения 
МСК 

б) через три дня после 
введения

в) через 13 дней после 
введения

 
Рис. 11. Отслеживание тренда скоплений МСК  

и состояния ишемического поражения 
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плоскостях, что дает возможность детально 
рассмотреть и изучить положение объек-
тов интереса. 
Совмещенное представление зон интереса по-
зволяет не только изучить текущее состояние 
мозга лабораторного животного, но и отсле-
дить динамику движения стволовых клеток в 
течение времени. На рис. 11 представлены си-
туации сразу после введения МСК, через три 
дня и через 13 дней. 

Здесь изображения приведены в различных 
ракурсах, подобранных оператором интерфейса 
для наилучшего отслеживания тенденции изме-
нения состояния зон интереса и мозга в целом. 
Особо следует отметить, что интерпретация всех 
представленных результатов является прерога-
тивой специалиста, т.е. врача-исследователя, яв-
ляющегося основным пользователем разрабо-
танного интерфейса. Эта интерпретация лежит 
вне рамок настоящей работы. 

Заключение. В работе предложена реали-
зация универсального графического интерфей-
са врача-исследователя, направленная на ре-
шение научной проблемы автоматизации про-
цессов интеллектуальной обработки данных 
МРТ для обнаружения существенной информа-
ции при изучении процессов ишемического 
поражения мозга и миграции трансплантиро-
ванных МСК. Универсальный интерфейс, ин-
тегрирующий различные режимы обработки и 
визуализации данных томографа, позволяет 
врачам-исследователям оперативно осуществ-
лять автоматический анализ потоков данных 
МРТ в реальном масштабе времени, углубленно 
и оперативно решать задачи поиска, выделе-
ния, когнитивной визуализации и изучения 
свойств областей интереса, включая ишемиче-
ские поражения и пути миграции и хоуминга 
стволовых клеток с учетом анатомических осо-
бенностей мозга крысы. 
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Abstract.  The article presents a universal graphical interface for supporting the research of doctors in-

volved in the study and analysis of the behavior of mesenchymal stem cells introduced into the ischemic 
brain of a laboratory animal. The interface supports the function of cognitive visualization of zones of inter-
est in 2D- and 3D-formats and a combined mode of processing and visualization of magnetic resonance im-
aging that provides simultaneous observation of the dynamics of brain ischemic damage and clusters of im-
planted mesenchymal stem cells. The mode of combined visualization of experimental data processing re-
sults (combines the results of image processing in the T2- and SWI-modes of the tomograph) is used to 
study the effect of implanted stem cells on the treatment of ischemic injury of laboratory animals. The pro-
posed method of visualization is based on the wave algorithm for the primary allocation of zones, the Canny 
method for obtaining contours, the construction of non-convex hulls to bypass them, and the Seidel trian-
gulation for forming surfaces with holes. The interface allows purposefully and qualitatively to solve tasks 
of search, selection, cognitive visualization and studying properties of interest areas, including ischemic 
brain lesions and migration pathways of transplanted stem cells. Experimental data obtained in the dynam-
ics of the development of brain damage are presented. 

Key words: image processing, graphical interface, magnetic resonance imaging, mesenchymal stem 
cells, ischemic disease, combined mode.  
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Аннотация. В работе рассматриваются вопросы повышения качества ведения пациентов с кри-

тической ишемией нижних конечностей за счет использования математических моделей прогнози-
рования направления и динамики развития исследуемой патологии.  

Результаты исследований основываются на шестилетнем наблюдении за 400 пациентами с хро-
ническими облитерирующими заболеваниями артерий нижних конечностей, включая критическую 
ишемию нижних конечностей, переходящую в гангрену. В качестве математического аппарата была 
выбрана методология синтеза гибридных нечетких решающих правил, разработанная в Юго-
Западном университете и опробованная на решении различных медицинских задач с аналогичной 
структурой данных.  

В ходе разведочного анализа было отобрано восемь информативных признаков, в пространстве 
которых определено три класса состояний пациентов: положительная динамика; стабильное состоя-
ние; отрицательная динамика. 

Для выделения этих классов состояний была получена нечеткая прогностическая модель с базо-
выми элементами в виде соответствующих функций принадлежности.  

В ходе математического моделирования и статистических испытаний на контрольных репрезен-
тативных выборках было показано, что уверенность в правильном прогнозировании по всем классам 
состояний превышает величину 0,85. 

Ключевые слова: ишемические заболевания, нижние конечности, нечеткие решающие правила, 
математические модели. 

 
Введение. Критическую ишемию нижних 

конечностей (КИНК) относят к одному из серь-
езных заболеваний сердечно-сосудистой сис-
темы, приводящих к инвалидности и даже 
смерти. Одним из способов борьбы с этим за-
болеванием является точная и своевременная 
оценка состояния пациента и анализ динамики 
развития исследуемой патологии [2,9,11]. 

В работе [9] в качестве основных патогене-
тических механизмов прогрессирующего ате-
росклероза называют усиление прокоагулянт-
ных и снижение антикоагулянтных свойств 
крови. Первую группу составляют гипергомо-
цистеинемия, гиперфибриногенемия, гипер-
функция тромбоцитов. Вторую группу характе-
ризуют снижение защитной функции эндоте-
лия, активность фибринолиза, естественных 
антикоагулянтов. Нарушение баланса контр-
агентов гемостаза приводит к стимуляции, как 
внутреннего, так и внешнего пути свертывае-
мости крови и, как следствие, к тромбообразо-

ванию. Атеротромбоз микроциркуляторного 
русла, который зачастую сопровождает КИНК, 
приводит к таким фатальным осложнениям, 
как гангрена конечности [9]. Для успешной ра-
боты с проблемами, порождаемыми КИНК в 
лечебную тактику должны включаться антиаг-
регатные, антикоагулянтные, антитромботиче-
ские компоненты, однако для определения ра-
циональной схемы выбора указанных лечебных 
процедур, необходимо как можно точнее про-
гнозировать риск возникновения тромботиче-
ских осложнений, чтобы избежать нежелатель-
ной гипокоагуляции, которая в свою очередь 
может приводить к блокаде микроциркуляции. 

Цель исследования – получение матема-
тических моделей, позволяющих с достаточной 
точностью прогнозировать направление разви-
тия ишемических процессов, что в свою оче-
редь позволит выбирать адекватные схемы ле-
чебно-оздоровительных мероприятий. 
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Материалы и методы исследования. 
Объектом исследования являются больные с 
КИНК, имеющие различные стадии заболева-
ния на основании анализа состояния которых 
решалась задача синтеза решающих правил 
прогнозирования динамики развития КИНК. 

С математической точки зрения задача 
прогнозирования динамики развития КИНК 
относится к классу плохоформализуемых задач 
для решения которых целесообразно использо-
вать технологию мягких вычислений, и, в част-
ности теорию нечеткой логики принятия ре-
шений [3-6,12-14]. 

Учитывая положительный опыт решения 
задач прогнозирования, ранней и дифферен-
циальной диагностики со структурой данных 
аналогичной решаемой в данной работе 
[2,7,8,10] в качестве математического аппарата 
была выбрана методология синтеза гибридных 
нечетких решающих правил разработанная на 
кафедре биомедицинской инженерии Юго-
Западного государственного университета [3-
6,12-14]. 

В соответствии с общими рекомендациями 
по синтезу гибридных нечетких моделей на 
первом этапе исследований формируется груп-
па высококвалифицированных экспертов состав 
которой подбирается в соответствии с рекомен-
дациями принятыми в квалиметрии. Согласо-
ванность действий экспертов проверялась по 
коэффициенту конкордации W. В результате 
было отобрано восемь высококвалифицирован-
ных экспертов сW=0,91, что позволило сделать 
вывод об их способности квалифицированно 
решать поставленные перед ними задачи. 

С целью поиска рационального состава 
информативных признаков, выбора и оценки 
эффективности прогностических моделей и 
схем лечения в течение пяти лет 
(2011,…,2016 гг.) было организовано наблюде-
ние за больными поликлиники БМУ КОКБ № 1. 
Под наблюдением находились 400 больных с 
хроническими облитерирующими заболеваниями 
артерий нижних конечностей (ХОЗАНК). Группу 
контроля составили 150 здоровых доноров.  

Общими критериями включения в группу 
наблюдения являлись: 

1. Наличие у пациента ХОЗАНК с хрониче-
ской ишемией нижних конечностей (ХИНК) 2-
4 степени по А.В. Покровскому; 

2. Возраст пациентов от 30 до 85 лет; 

3. Наличие не менее двух курсов безре-
зультативного лечения хирургического отделе-
ния (ХО) по месту жительства (ЦРБ, ГБ); 

4. Наличие атеросклероза (А) других жиз-
ненно важных регионов: сердце (С), головной 
мозг (ГМ) на фоне атеросклероза нижних конеч-
ностей (АсНК), требующих коррекции в на-
стоящее время; 

5. Наличие обязательного поражения ма-
гистральных артерий нижних конечностей 
(АНК); 

6. Должны быть обязательно пациенты 
нереконструктабельной группы (критерии раз-
деления по В.А. Лазаренко) [2]. 

7. Наличие информированного согласия 
на участие в исследовании и соблюдение ука-
заний врача относительно назначенной тера-
пии и проводимых клинико-лабораторных ис-
следований. 

Критериями исключения являлись отсутст-
вие хотя бы одного из критериев включения. 

Наибольшее количество больных страдало 
атеросклерозом нижних конечностей (АНК), что 
составило до 60% всех обследованных больных 
или 240 человек. Наибольший клинический ин-
терес представляет группа больных, у которых 
ХОЗАНК сопровождается ХИНК 3-4 степени с 
КИНК (300 человек); среди которых 80% боль-
ных ХОЗАНК с КИНК страдают АНК и СД, а 20% 
приходится на тромбангиит и болезнь или син-
дром Рейно. 

Несмотря на этиопатогенез КИНК в итоге 
развиваются тяжелые расстройства микроцир-
куляции. 

В ходе разведочного анализа, являющегося 
составной частью первого этапа синтеза, экс-
пертами было отобрано шесть признаков ха-
рактеризующих гемостаз пациентов: 

 Х1 – протромбиновый индекс; 
 Х2 – гомоцистеин; 
 Х3 – фибриноген; 
 Х4 – активированное частичное про-

тромбиновое время; 
 Х5 – D-димер; 
 Х6 – тромбоциты. 
По этому набору признаков эксперты 

предложили прогноз развития КИНК опреде-
лить следующим набором классов состояний: 

 положительная динамика (класс ωII); 
 стабильное состояние (класс ωC); 
 отрицательная динамика (класс ωO). 
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Используя технологию Делфи, экспертам 
была поставлена задача по шкале [0,…,1] оценить 
информативность Ii каждого из признаков Хi. 

Усредненные результаты экспертного оце-
нивания приведены в табл. 1. 

 
Таблица 1 

 
Экспертная оценка информативности признаков 

 
Хi Х1 Х2 Х3 Х4 Х5 Х6

Ii 0,32 0,22 0,38 0,57 0,35 0,25
 

Для объективизации оценки информатив-
ности, учитывая латентную (скрытую) природу 
между вводимыми признаками и динамикой 
развития заболевания, было принято исполь-
зовать теорию измерения латентных перемен-
ных с моделью Г. Раша, реализуемую пакетом 
RUMM 2020 [1,8,15]. В ходе обработки этим па-
кетом было выяснено, что все 6 признаков аде-
кватны модели Г. Раша и могут характеризо-
вать динамику развития ишемической болезни 
нижних конечностей, которая в количествен-
ном выражении определяется прогностической 
уверенностью в развитии КИНК (PUR). 

С математической точки зрения выбранная 
система признаков характеризуется четкими 
шкалами, в то время как PUR является класси-
ческой нечеткой категорией. Причем каждый 
из признаков Хi добавляет уверенность в том, 
что у пациента наблюдается положительная 
динамика исследуемого заболевания. В этих 
условиях согласно рекомендациям [3,6,8,15] в 
качестве модели оценки динамики развития 
КИНК пациента была выбрана модифициро-
ванная накопительная функция Е. Шортлифа 
[5,7,8,10,12-14]. 

Базовым понятием в выбранной разновид-
ности модели Е. Шортлифа является функция 
принадлежности к классу ߱ℓ с базовой пере-
менной, определяемой по шкале ܺ െ ఠℓሺߤ ܺሻ. В 
предлагаемой работе в качестве класса   вы-
брано понятие «положительная (улучшение 
состояния) динамика развития заболевания» – 
߱ПД. 

На втором этапе синтеза на основе реко-
мендаций [3,6,8,13] была получена система со-
ответствующих функций принадлежности ана-
литические выражения для которых имеют 
вид: 

1

1 1

1

1 2
1 1

2
1 1

1

0,1, 20;

0,005 , 20 60;

0,3, 60 80;
(х )
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если х

х если х
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3
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если х



    
 

 

5 5
5

5

0,000006 0,3, 50000;
(х )

0, 50000,ПД

х если х

если х
  

  
 

6 6
6

6

0,00125 0,25, 2000;
(х )

0, 2000.ПД

х если х

если х
  

  
 

На третьем этапе синтеза выбирается, аг-
регатор функций принадлежности вида: 

1( 1) ( ) ( )[1 ( )]
ПД iPUR q PUR q х PUR q      (1) 

где q – номер итерации; PUR (1)= ߤఠПД ሺ ଵܺሻ. 
На четвертом этапе синтеза на базовой пе-

ременной PUR для выделенных трех классов 
состояний определены три классификацион-
ные функции принадлежности: отрицательная 
динамика с функцией принадлежности 
 ሺܷܴܲሻ; стабильное состояние с функциейߤ
принадлежностиߤሺܷܴܲሻ; положительная ди-
намика ߤПሺܷܴܲሻ.  

Аналитически эти функции принадлежно-
сти описываются выражениями вида: 

2

0 2

1, PUR 0,3;

1 50(PUR 0,3) , 0,3 PUR 0,4;
(PUR)

50(PUR 0,5) , 0,4 PUR 0,5;

0, PUR 0,5;

если

если

если

если





    

  
 

 

2

2

2

0, PUR 0,3;

50(PUR 0,3) , 0,3 PUR 0,4;

(PUR) 1 50(PUR 0,5) , 0,4 PUR 0,6;

50(PUR 0,7) , 0,6 PUR 0,7;

0, PUR 0,7;

С

если

если

если

если

если
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2

2

0, PUR 0,5;

50(PUR 0,5) , 0,5 PUR 0,6;
(PUR)

1 50(PUR 0,7) , 0,6 PUR 0,7;

1, PUR 0,7;

П

если

если

если

если






   
   

 

 

В соответствии с рекомендациями [6,8,13] о 
классификации по классу динамики развития 
КИНК КД  принимается по величине макси-
мального значения ( )PUR то есть: 

 0max ( ), ( ), ( )C ПКД PUR PUR PUR    (2) 

Результаты математического моделирова-
ния показывают, что прогностическая уверен-
ность в правильном принятии решения пре-
вышает 0,9, что является хорошим результатом 
для исследуемого класса задач. 

Результаты и их обсуждение. Решающие 
правила (1) и (2) в соответствии с технологией 
мягких вычислений синтезируются, опираясь 
на опыт и интуицию высококвалифицирован-
ных экспертов, которые хотя и превосходят 
иногда по количественным показателям при-
нятия решений «работу» формальных моделей, 
но при возможности требуют проведения соот-
ветствующих статистических испытаний. 

С целью объективизации проверки качест-
ва работы полученных решающих правил нами 
в 2011 году были проведены измерения ин-
формативных признаков у всех обследуемых с 
расчетом PUR и определением КДℓ. В соответ-
ствии с рекомендациями [6,8,13] для выбран-
ных классов отрицательная динамика (߱), ста-
бильное состояние (߱С), положительная дина-
мика (߱П) были определены межклассовые по-
роги срабатывания решающего правила (2) на 
уровне 0,4 и 0,6 соответственно с фиксацией 
результатов прогнозирования. Через 5 лет с 
использованием данных объективного контро-
ля эксперты определили людей с отрицатель-
ной, положительной и стабильной динамикой 
по отношению к КИНК. Это позволило срав-
нить результаты прогноза пятилетней давно-
сти с текущим фактическим состоянием паци-
ентов. Для получения количественных харак-
теристик результатов сравнения эксперты ото-
брали по 100 человек с текущим установлен-
ным классом состояний и относительно каждо-
го из классов состояний выделили по 100 паци-
ентов альтернативных классов ߱А, в которые не 
входят объекты исследуемых классов. 

По результатам распределения количества 
правильных и ошибочных «срабатываний» ре-

шающих правил (1) и (2) были рассчитаны та-
кие показатели качества классификации как: 
диагностическая чувствительность (ДЧ); диаг-
ностическая специфичность (ДС); прогностиче-
ская значимость положительных (ПЗ+) и отри-
цательных (ПЗ-) результатов и диагностическая 
эффективность (табл. 2). 

 
Таблица 2 

 
Качество классификации решающих правил 

 
ПК

Классы ДЧ ДС ПЗ+ ПЗ- ДЭ 

߱П 0,93 0,91 0,91 0,93 0,92
߱С 0,86 0,87 0,86 0,86 0,86
߱ 0,95 0,91 0,91 0,95 0,93

 
Примечание: ПК – показатели качества; ДЧ=ИП/nr 
(r=П,С.О); ДС=ЛО/nА; ДЭ=(ИП+ЛО)/(nr+ nА); ИП – ис-
тинно положительный результат, численно равный 
количеству людей исследуемого класса состояний ߱   
правильно классифицируемых решающим прави-
лом; ЛО –  и ложно-отрицательный результат, чис-
ленно равный количеству людей альтернативного 
класса состояний ߱ правильно классифицируемых 
решающим правилом; ߱ – альтернативный класс, 
не содержащий пациентов с точно установленным 
классом ߱  относительно которого рассчитываются 

показатели качества 
 

Анализ табл. 2 показывает, что качество 
прогнозирования по всем классам динамики 
КИНК превышает 0,85, а по классу ߱ – 0,9, что 
позволяет рекомендовать предлагаемые ре-
шающие правила в медицинскую практику. 

В ходе проведенных исследований по по-
лучению математических моделей прогнози-
рования динамики развития КИНК был выбран 
адекватный математический аппарат исследо-
вания – метод синтеза гибридных нечетких 
решающих правил в сочетании с теорией изме-
рения латентных переменных с моделью Г. Ра-
ша. С использованием выбранного аппарата 
получена нечеткая модель прогноза уверен-
ность в развитии КИНК, по шкале которой оп-
ределены три прогностических класса: поло-
жительная динамика; стабильное состояние; 
отрицательная динамика. 

В результате математического моделиро-
вания и статистических испытаний было пока-
зано, что для всех прогнозируемых классов ди-
намики развития КИНК уверенность в пра-
вильном принятии решений превышает 0,85, 
что является хорошим результатом для прогно-
стических задач. 
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В ходе проводимых исследований было ус-
тановлено, что полученные решающие правила 
с диагностической эффективностью 0,93 досто-
верно дифференцируют пациентов с высоким 
тромбогенным риском и вне зоны риска позво-
ляя подбирать адекватную тактику коррекции 
выявляемых агрессивных элементов. Ориенти-
руясь на выделяемые прогностические классы 
целесообразно в выбираемые схемы лечения 
вводить соответствующие контрагентные ме-
дикаментозные составляющие: антиагреганты 
(клопидогрель), сулодексид, НМГ, антиагреган-

ты + НМГ + солкосерил, что позволяет снизить 
количество ампутаций при КИНК на 65% и для 
80% больных обеспечить социальную адапта-
цию с выполнением желаемых функций. 

Полученные математические модели сле-
дует использовать в медицинской практике 
сосудистых хирургов и ангиологов как в виде 
программного обеспечения смартфонов и 
планшетных компьютеров так и в составе 
мощных систем поддержки принятия решений, 
включая телемедицинские системы. 

 
THE METHOD AND FUZZY MODEL OF ASSESSMENT OF DYNAMICS OF DEVELOPMENT OF CRITICAL 
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Abstract. The paper deals with the issues of improving the quality of management of patients with crit-
ical lower limb ischemia through the use of mathematical models of predicting the direction and dynamics 
of the pathology under study.  

The results of the study are based on a six-year follow-up of 400 patients with chronic obliterating dis-
eases of the lower limb arteries, including critical lower limb ischemia, passing into gangrene. The metho-
dology of synthesis of hybrid fuzzy decision rules, developed at the Southwest University and tested on the 
solution of various medical problems with a similar data structure, was chosen as a mathematical apparatus.  

During the exploratory analysis, eight informative features were selected, in the space of which three 
classes of patients ' States were determined: positive dynamics; stable state; negative dynamics. 

To distinguish these classes of States, a fuzzy predictive model with the basic elements in the form of 
the corresponding membership functions was obtained.  

In the course of mathematical modeling and statistical tests on control representative samples it was 
shown that the confidence in the correct prediction for all classes of States exceeds the value of 0.85. 

Key words: ischemic diseases, lower limbs, fuzzy decision rules, mathematical models. 
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Аннотация. На сегодня задача системного синтеза (отыскание параметров порядка – главней-
ших диагностических признаков в медицине) остается неформализованной и нерешенной. Однако, в 
80-х гг. XX-го века были открыты новые алгоритмы обучения нейроэмуляторов и нейро-ЭВМ в це-
лом, которые существенно ускорили процесс настройки искусственных нейросетей. В настоящем со-
общении вводятся два новых принципа работы нейро-ЭВМ в виде многократных ревербераций, по-
вторений настройки нейро-ЭВМ, и задания хаотических весов wio диагностических признаков нейро-
эмуляторов. Эти принципы резко изменяют возможности работы нейросети в диагностике различий 
выборок параметров гомеостаза человека на Севере РФ, когда выборки статистически не различают-
ся для различных гомеостазов. Введение этих принципов резко повышает возможности нейро-ЭВМ  
в клинической медицине и физиологии. Представлены характерные примеры из области физиологии 
человека (на примере широтных перемещений школьников с севера на юг и обратно). Использова-
ние нейроэмуляторов в режиме бинарной классификации при реализации этих двух принципов (с 
реверберацией и хаосом начальных весов wio диагностических признаков xi) обеспечивает решение 
задачи системного синтеза – отыскание параметров порядка xi* из всех xi (i=1,2,…,m) , т.е. переход от 
размерности m (числа m этих диагностических признаков xi) к числу n (n<<m). Сейчас в медицине все 
базируется на стохастике (что ошибочно), а решение задачи идентификации параметров порядка 
(системного синтеза) не формализовано не только в медицине, но и в биологии в целом. 

Ключевые слова: реверберации, хаос параметров, системный синтез, нейронный компьютер. 
 
Введение. Применение искусственных 

нейросетей – НЭВМ (нейро-ЭВМ или их анало-
гов для НЭВМ – нейроэмуляторов) в медицине, 
психологии, физиологии и экологии человека 
наталкивается на серьезные трудности. После 
1980-го года, когда В.А. Охонин в г. Краснояр-
ске предложил алгоритм back propagation в ме-
дицине и биологии, резко сократилось время 
на вычисления с помощью НЭВМ. Но проблемы 
широкого применения НЭВМ в биомедицине 
остаются нерешенными. НЭВМ остается недо-
оцененным инструментом в работе врача, био-
лога, физиолога, психолога, т.е. любых практи-
ков или экспериментаторов. Для клиницистов 
(врачей), а также для психологов, которые ра-
ботают с различными выборками параметров 
xi, описывающих гомеостаз организма человека 
как в норме, так и при патологии, очень часто 
возникают задачи по идентификации наиболее 
важных диагностических признаков xi. Эти 
признаки xi входят в общий вектор x=x(t)=(x1, 
x2,…, xm)T,описывающий параметры психологи-

ческого или физиологического гомеостаза ор-
ганизма человека [15,17,18,20,21] как в нормо-
генезе, так и при патологии [1,3,4,6,12,13]. 

Слабое использование НЭВМ в медицине, 
физиологии и психологии человека заключает-
ся как  в недооценке возможностей НЭВМ, так 
и в узких диапазонах их применения. Сейчас у 
медиков и психологов нет полного понимания 
реальности возникновения неопределенностей 
1-го и 2-го типов при анализе различных полу-
чаемых выборок в ходе медицинского наблю-
дения за пациентом или при изучении пара-
метров гомеостаза у людей, находящихся в 
разных физиологических условиях. Речь идет, в 
первую очередь, о гомеостазе кардио-
респираторной системы (КРС) – одной из глав-
ных функциональных систем организма человека 
(ФСО) и нервно-мышечной системы – НМС. Ра-
бота этих ФСО существенно определяется ра-
ботой нейросетей мозга [13,14,16,18,19,22], ко-
торые демонстрируют хаос электроэнцефало-
грамм (ЭЭГ) [3,4,6,12,13,21].  
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Напомним, что неопределенность 1-го ти-
па возникает, когда биосистема находится в 
разных гомеостатических состояниях H1 и H2 
(т.е. H1≠H2), а ее выборки xi не показывают су-
щественных статистических различий между 
этими H1 и H2. С другой стороны, неопределен-
ность 2-го типа возникает, когда мы у одного и 
того же человека (в неизменном состоянии) 
получаем подряд разные статистические функ-
ции f(xi), т.е. выборки не совпадают (в одинако-
вом гомеостазе, т.е. при H1=H2) в j-м и j+1-м 
измерениях. Эти две соседние выборки (в лю-
бых j-х и j+1-х измерениях) демонстрируют 
разные статистические функции распределе-
ния fj(xi), т.е. fj(xi)≠fj+1(xi) с вероятностью p≥0,95. 

Объекты и методы исследования. Шесть 
параметров КРС исследовались у группы дево-
чек (жителей ХМАО-Югры) в возрасте 7-12 лет, 
которые перевозились в весенний период из 
г. Сургута (за сутки средняя температура воз-
духа t o

1= –15oC) в г. Туапсе (оздоровительный 
лагерь «Юный Нефтяник»). Измерение этих 6-
ти xi (i=1,2,…,6) – диагностических признаков 
(параметров КРС) производилось с помощью 
программно–аппаратного комплекса «Элокс-
1», который обсчитывает 16 параметров КРС. 
Регистрацию этих xi производили за пять ми-
нут, т.е. было получено не менее 300 точек 
(значений xi) по всем 16-ти параметрам xi 
(i=1,2,…,m)  КРС. В настоящем исследовании 
использовались только некоторые показатели 
нейровегетативной системы (НВС), в частно-
сти: x1 – SIM – показатель активности симпати-
ческого отдела вегетативной системы (у.е.); x2 – 
PAR – показатель активности парасимпатиче-
ского отдела (у.е.); x3 – SDNN – стандарт откло-
нения измеряемых кардиоинтервалов – КИ 
(мс); x4 – INB – индекс напряжения (по Р.М. Ба-
евскому); x5 – SSS – число ударов сердца в ми-
нуту; x6 – SpO2 – уровень оксигенации крови 
(уровень оксигемоглобина), x7 – КИ, длитель-
ность кардиоинтервала в мсек. 

В результате выполненных измерений бы-
ли получены наборы выборок xi, которые срав-
нивались между собой в четырех точках изме-
рений: 1-я точка – до приезда, 2-я точка – по 
приезду, 3-я точка – перед отъездом из Туапсе, 
4-я точка – по возвращению в г. Сургут. Все эти 
4-е набора выборок xi (по семь выборок в каж-
дом наборе из 4-х) статистически сравнивались 
между собой (попарно, по критерию Ньюмана-
Келсо). При этом использовалась программа 
Statistica.10. Работа выполнялась в рамках рас-

чета критерия Вилкоксона, т.к. в 4-х точках 
сравнивалась одна и та же группа испытуемых. 
Попарное сравнение выборок каждого xi обес-
печивало регистрацию статистического совпа-
дения этих двух выборок xi (т.е. возникала воз-
можность их отнесения (этих двух выборок xi) к 
одной генеральной совокупности) или такая 
возможность отсутствовала и эти две выборки 
xi не являлись статистически сходными (они 
статистически различаются) [5,7-11,17]. 

Если выборки совпадали, то это означает, 
что по этому диагностическому признаку xi го-
меостазы H1 и H2 (или другие пары H2 и H3 и 
т.д.) статистически не различаются, т.е. H1=H2. 
В этом случае, например, можно сделать вы-
вод, что широтные перемещения (или лечеб-
ные мероприятия) не оказали никаких воздей-
ствий на организм. В таком случае мы говорим 
о возникновении неопределенности 1-го типа 
(выборки статистически не различаются, но 
гомеостазы не совпадают, H1≠H2 и т.д.) [2-4,18]. 

При возникновении неопределенности 1-
го типа мы используем НЭВМ (точнее, аналог 
НЭВМ – нейроэмулятор NeuroPro), который в 
режиме бинарной классификации обеспечивал 
разделение выборок по всем xi. В самом начале 
нового алгоритма мы применяли к НЭВМ два 
подхода. Во-первых, с помощью ЭВМ мы моде-
лировали реверберации искусственных нейро-
сетей мозга (многократные повторения ревер-
бераций одной и той же задачи разделения вы-
борок). Во-вторых, на каждой такой единичной 
итерации (решение задачи бинарной класси-
фикации) мы из хаотического интервала (0,1) 
выбирали значение начальных параметров Wio 
весов признаков xi. Это означает, что НЭВМ на 
каждой итерации не могла находиться в неиз-
менном состоянии, она повторно (и хаотиче-
ски) изменяла Wio. Эти оба принципа работы 
НЭВМ полностью моделировали работу реаль-
ной нейросети мозга. В целом, нейроэмулятор 
в режиме ревербераций и хаоса реализовал но-
вые примеры работы реальных нейросетей 
мозга, т.к. всегда ЭЭГ демонстрировали хаос и 
реверберации (нет dx/dt=0). 

Результаты и их обсуждение. Группа де-
вочек во всех четырех состояниях (при парных 
сравнениях 6-ти параметров xi КРС) демонст-
рировала устойчиво многочисленное совпаде-
ние выборок x. Иными словами, мы четко реги-
стрируем неопределённость 1-го типа при ши-
ротных перемещениях. Поскольку нас интере-
сует оценка эффективности проводимых ле-
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Отметим, что ранжирование wi признаков 

xi обеспечивает решение задачи системного 
синтеза. В этом случае, из многих динамиче-
ских признаков xi мы выбираем xi

*, где i=1, 2, …, 
n, при n<<m. Этот системный синтез обеспечи-
вает нам понижение размерности m фазового 
пространства состояний, т.е. выбор главных 
диагностических признаков xi

*. До настоящего 
времени эта задача не формализована и не ре-
шена математически в медицине [4,9,10,13-
18,20,21]. Изменения  весов wi при 50-ти итера-
циях НЭВМ представлены на рисунке, где стол-
бики – веса w на i-й итерации.Доказательность 
реальности неопределенности 1-го и 2-го ти-
пов в медицине и психологии резко изменяет 
общий подход в применении статистических 
методов во всех науках о живом. Очевидно, что 
методы стохастики не могут дать положитель-
ных результатов из-за непрерывного хаоса вы-
борок xi. Использование НЭВМ существенно 
изменяет ситуацию – теперь можем решать и 
задачи системного синтеза [5,7-11,17,20,22]. 

Подчеркнем, что нейроэмулятор (НЭВМ) в 
режиме ревербераций и хаоса реально воспро-
изводит эвристическую работу мозга. В режиме 
минимума информации (а у нас еще имеются и 
ошибки со стороны стохастики – она не пока-
зывает статистических различий по всем xi ме-
жду двумя различными гомеостазами!) мы мо-
жем получить реальные различия между вы-
борками xi, но с позиции новых методов теории 

хаоса-самоорганизации. До настоящего времени 
это выполнить было невозможно в рамках 
функционального анализа и стохастики [1,3-
9,11-14,19,22].  

Выводы: 
1. В биомедицине и психофизиологии воз-

никают задачи, когда выборки из разных го-
меостазов (H1 и H2) статистически совпадают. 
Такую ситуацию мы обозначаем как неопреде-
ленность 1-го типа. Ее решение в рамках со-
временной науки невозможно, т.е. статистика 
делает ошибки.  

2. Применение нейроэмуляторов (и НЭВМ) 
в режиме работы реальных нейросетей мозга, 
т.е. в режиме реверберации и хаоса, приводит к 
разделению (установлению различий) между 
выборками xi для двух, якобы одинаковых, го-
меостазов H2 и H3. В режиме ревербераций и 
хаоса мы можем получить разделение (разли-
чие) двух гомеостазов (у нас – для группы об-
следуемых). Подчеркнем, что эта процедура 
применима как для группы, так и для отдель-
ного человека. В последнем случае мы перехо-
дим к индивидуализированной медицине. 

3. Одновременно при этом решается и за-
дача системного синтеза – ранжирование при-
знаков и нахождение параметров порядка – xi

*. 
До настоящего времени эта задача в общем ви-
де не решена. Она моделирует эвристическую 
деятельность мозга (работу врача) и она не ре-
шается в рамках современной науки.  
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Abstract. At the moment, the task of system synthesis has no solution and formalization (search for 
order parameters - the main diagnostic features in medicine). However, in the 1980 of the 20th century, new 
algorithms for learning neural emulators and a neural computer were discovered. These discoveries signifi-
cantly accelerated the process of setting up artificial neural networks. In this article, two new principles of 
the work of neural computer are introduced in the form of multiple reverberations, repetitions of setting up 
a neural computer, and setting chaotic weights wio of diagnostic signs of neural emulators. These principles 
dramatically change the possibilities for the operation of the neural network in diagnosing differences in 
the sampling of parameters of human homeostasis in the Russian North (samples are not statistically differ-
ent for different homeostasis). In addition, the introduction of these principles dramatically improves the 
capabilities of neural computer in clinical medicine and physiology. The report presents typical examples 
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from the field of human physiology (on the example of latitudinal movements of pupils from north to south 
and back). The use of neural emulators in the binary classification mode in the implementation of these two 
principles (reverberation and chaos of the initial weights wio of diagnostic features xi) provides a solution to 
the problem of system synthesis - search for order parameters xi * from all xi (i = 1,2, ..., m), i.e. transition 
from the dimension m (the number m of these diagnostic features xi) to the number n (n << m). Now medi-
cine is based on stochastics (this is a mistake). Also, the solution of the task of identifying order parameters 
(system synthesis) is not formalized not only in medicine, but also in biology in general. 

Key words: reverberation, chaos of parameters, systemic synthesis, neural computer. 
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Аннотация. Детальное изучение гипотезы Н.А. Бернштейна «о повторении без повторений» 
приводит к эффекту Еськова-Зинченко. В этом эффекте наблюдается непрерывное и хаотическое 
изменение статистических функций распределений f(x) выборок треморограмм, получаемых от 
одного испытуемого в неизменном гомеостазе в режиме непрерывных повторений регистраций. При 
этом матрицы парных сравнений выборок таких (якобы одинаковых) треморограмм показывают не 
более 4-5% совпадения пар сравнения, а возможность получения подряд двух одинаковых выборок 
не превышает вероятность p<0,01 (и менее, в зависимости от испытуемого). В этой связи 
предлагается аналог принципа неопределенности Гейзенберга (из квантовой механики), в котором 
накладываются ограничения на сопряженные координаты (у нас это реальная координата x1(t) – 
положение конечности по отношению к датчику и ее скорость x2(t)=dx1/dt). Вводится понятие 
квазиаттрактора и представлена оценка состояния испытуемых (с хорошей физической 
подготовкой), которым предлагается стандартная физическая нагрузка (груз F=3H на испытуемую 
конечность). Показывается различная реакция испытуемых на это стандартное воздействие в виде 
различных размеров квазиаттракторов для всех 15-ти серий (по 15 повторов регистрации 
треморограмм) испытаний для каждого состояния испытуемого (т.е. в каждой серии рассчитывалось 
и усреднялось 225 квазиаттракторов для регистрируемых треморограмм у каждого испытуемого). 
Вводится понятие неопределенности 2-го типа для сложных биосистем (complexity). 

Ключевые слова: тремор, квазиаттрактор, неопределенность 2-го типа, эффект Еськова-
Зинченко. 

 
Введение. В 1997 г. основоположник 

термодинамики неравновесных систем 
И.Р. Пригожин [29] представил итоговый труд 
своей жизни. В этой работе он попытался 
ввести глобальную неопределенность в 
описании сложных биосистем (complexity в его 
определении) [28,29]. Однако в этой 
выдающейся работе он ограничил 
неопределенность биосистем только 
невозможностью использовать в их описании 
функциональный анализ. Фактически, речь 
идет о границе традиционного 
математического функционального анализа в 
описании complexity. В последнем мы 
полностью согласны и неоднократно 
показывали [1,3,5,6,22,23,25,27,34], что любая 
динамика процесса (сейчас идет речь о 
биомеханике) имеет исторический характер 
(процесс прошел, но повторить его мы в 
принципе не можем детерминистски). Это 
сейчас составляет основу новой теории хаоса-
самоорганизации (ТХС) [2,7,8,13,15,16,17,19,21].  

Однако И.Р. Пригожин в этой монографии 
(и в целом ряде других своих публикаций) 
дальше стохастики не пошел, его 
определенность остановилась на стохастике: 
функциях распределения f(x) и динамическом 
хаосе Лоренца. Как показали наши 
исследования за последние 30 лет реальная 
динамика биосистем перешла и границы 
стохастики, и границы детерминированного 
хаоса Лоренца-Арнольда [2,7-9,11-13,15-21,24]. 
В действительности мир живых систем не 
может оцениваться не только функциональным 
анализом, но и в рамках стохастических 
моделей [9,11,18,24]. Наши последние работы в 
области физики и математики нестабильных 
систем [9-12,14,18,24] демонстрируют (и 
доказывают) отсутствие статистической 
устойчивости в динамике поведения 
биомеханических систем [2,8-12,14,15,18,20,21, 
24,27,34,35] и любых других гомеостатических 
систем, которые составляют основу любого 
многоклеточного организма [4,26,29,30].  Более 
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того, отсутствует возможность применения 
динамического хаоса в описании complexity (на 
чем настаивает M. Gell-Mann) [2,7,8,13,16,17, 
19,21]. 

Целью настоящего исследования является 
введение биологического аналога принципа 
неопределенности Гейзенберга, как метода 
расчета xi(t), в биомеханику и физиологию 
нервно-мышечной системы (НМС) и 
демонстрация его (метода) работы на примере 
эффекта Еськова-Зинченко (статистической 
неустойчивости параметров треморограмм при 
многократных измерениях постурального 
тремора у одного испытуемого в двух разных 
гомеостазах). 

Организация и методы исследования. В 
данном исследовании представлены 
результаты многократных регистраций 
треморограмм (ТМГ) у каждого из 15-ти 
испытуемых (женщины, средний возраст 
31 год), которые регулярно занимаются 
спортом (не ниже 1-го взрослого разряда и 
стаж этих занятий не менее 10-и лет). Эти 
спортсмены регулярно (не менее 3-х раз в 
неделю) занимаются физическими 
упражнениями (не менее 1-го часа, и более). 
Регистрация постурального тремора 
осуществлялась с помощью измерительного 
комплекса на базе токовихревых датчиков и 
металлической пластины, которая жестко 
крепится к пальцу испытуемого. Данный 
измерительный комплекс был уже ранее 
описан нами [1,2,6-8,13,16,17,21], он имеет 
высокую точность регистрации движений 
(погрешность измерения координаты x1(t) не 
менее 0,01 мм, а частотный диапазон 
охватывает от 0 Гц до 1000 Гц включительно). 

Период Т-квантования регистрируемых 
ТМГ – T=0,01 сек (с помощью аналогово-
цифрового преобразователя, что снижает 
верхнюю границу регистрации x1(t) по частоте, 
но и этих 100 Гц вполне достаточно, т.к. в 
наших исследованиях амплитудно-частотные 
характеристики тремора не выходили за 
пределы 1-20 Гц) и в каждом файле ТМГ мы 
имеем не менее 500 точек для первой фазовой 
координаты x1(t). По специальной 
(зарегистрированной в РОСАПО) программе 
мы рассчитывали скорость изменения x1(t) в 
виде x2(t)=dx1/dt и строили фазовые портреты в 
координатах вектора x(t)=( x1,x2)T для всех ТМГ, 
полученных в каждом измерении. Всего для 
каждого испытуемого, находящегося в одном 

(неизменном) состоянии (гомеостазе), мы 
строили 225 фазовых портретов для 15-ти 
серии экспериментов с 15-ю повторами 
регистрации выборок ТМГ в каждой такой 
серии (по 500 точек в каждой такой выборке 
ТМГ для одного испытуемого). В этом случае 
мы одновременно проверяем гипотезу Н.А. 
Бернштейна «о повторении без повторений» и 
доказываем эффект Еськова-Зинченко [2,7,8,13, 
16,17,19,21,22,25] в биомеханике (который 
сейчас мы распространяем и на различные 
другие биосистемы [5,13,15,16,18,19,20]).  

Количественные критерии изменения 
гомеостаза НМС, как и других функциональных 
систем организма (ФСО) человека, нами были 
представлены ранее в ряде публикаций 
[3,5,6,7,13,15,16,17,19,20,22]. Кратко опишем 
методику расчета эволюции гомеостаза НМС. 
Количественный критерий эволюции основан 
на выходе нового квазиаттрактора (КА)2 за 
пределы исходного КА1 (КА2 должен покинуть 
КА1 в ФПС) или при двукратном (и более) 
изменении объема (у нас сейчас это площади S) 
КА2 по отношению к исходному КА1. Именно 
это демонстрируется в наших исследованиях 
на конкретных примерах с испытуемыми, 
находящимися в различных физических 
условиях (т.е. различных гомеостазах). 
Отметим, что моделирование такой 
статистической неустойчивости можно 
осуществить только в рамках компратментно-
кластерной теории биосистем (ККТБ), которая 
была разработана в 80-90-х гг. XX века 
[3,5,6,16]. 

В качестве изменений таких физических 
условий мы предлагаем испытуемым груз 
весом F=3H, который крепится к пальцу (с 
пластиной), и который существенно изменял 
всю биомеханическую систему. До некоторого 
времени критерием таких изменений 
традиционно в стохастике были 
статистические функции f(x) получаемых 
выборок ТМГ или их спектральных плотностей 
сигнала (СПС), или их автокорреляции – A(t). 
Все эти статистические характеристики у нас 
рассчитывались для всех испытуемых – для f(x), 
СПС, A(t), и при этом мы получали хаотический 
калейдоскоп их значений [2,4,9,11,12,14,18,22, 
24,26,30]. Тогда возникает главная проблема 
всего естествознания (и биомеханики в 
частности): какие из этих характеристик и 
функций брать, что мы вообще использовали в 
биологии и медицине до настоящего времени? 
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Разовые (уникальные) выборки и их 
статистические характеристики? Ответы на эти 
вопросы мы демонстрируем в наших 
полученными результатами исследований с 
позиции новой ТХС [2,5,6,8-12,14,15,18,20-
25,27,31-34]. 

 

 
Результаты и их обсуждение. Мы не 

можем повторить произвольно две выборки 
ТМГ подряд, как относящиеся к одной 
генеральной совокупности, не только в рамках 
сравнений статистических функций 
распределения f(x), т.е. в виде fj(xi)=fj+1(xi) для 
любых j-x и j+1–x выборок, но мы не можем 
произвольно получить и две одинаковые СПС 

таких двух выборок. В качестве иллюстрации 
этого тезиса приводим матрицу сравнения 15-
ти выборок ТМГ у спортсмена, где 
представлено число k=4 пар совпадений 
(статистических, т.е. такие две выборки можно 
отнести к одной генеральной совокупности) 

выборок k1j (j=1, 2, …, 15) без нагрузки (а 
k2j=8 с нагрузкой F=3H). Речь идет в 
целом о 15-ти матрицах пар сравнения 
ТМГ у одного испытуемого (в 
неизменном гомеостазе H1) исходно с 
F1=0, а затем с F2=3H, где тоже 
рассчитывались 15 матриц парных 
выборок ТМГ [2,8,9,11,12,14,18,24]. 

Это означает, что если мы 15 раз 
подряд у одного и того же испытуемого, 
находящегося в одинаковом гомеостазе 
G1 (его организм якобы без изменений), 
получим 15 выборок ТМГ, то для этих 15-
ти выборок ТМГ мы можем рассчитать 
одну матрицу парных сравнений 
выборок (табл. 1). Затем мы повторяем 
такие серии j-раз (j=1,…, 15) и получим 
сначала 15 матриц для F1=0, и затем 15 
матриц для F2=3H (и так для каждого 
испытуемого, по 30 серий – матриц 
парных сравнений выборок, подобных 
табл. 1, где k1=4). Результат общего 
расчета таких повторов для каждого 
испытуемого всегда дает k2j>k1j. Далее, 
для этих ТМГ мы рассчитывали СПС, и 
автокорреляции A(t). Оказалось, что 
эти 15 СПС будут тоже 
демонстрировать статистическую 
неустойчивость (СПС и статистических 
функций fj(xi)≠fj+1(xi)). Для матрицы, 
аналогичной табл. 1, но с нагрузкой 
F2=3H мы получили k2=8 (k2=2k1). 
Однако, для СПС и A(t) значения k3 и k4 
(для этих же выборок ТМГ) дают более 
высокие значения (но всегда меньше 
50%). 

В качестве примера из одной 
серии (из 15-ти ТМГ), полученных у 
одного испытуемого мы представляем 

матрицу парных сравнений выборок СПС (см. 
табл. 2). В такой матрице парные сравнения 
СПС обычно дают число k статистических пар, 
которые можно отнести к одной генеральной 
совокупности не более 30% (от общего числа 
независимых пар сравнения СПС 105 пар). В 
табл. 2 представлен пример одной из 15-ти 
таких матриц для испытуемого БАЕ в 

Таблица 1

Пример матрицы парного сравнения треморограмм  
испытуемого БАЕ  (без нагрузки, число повторов N=15),  

использовался критерий Вилкоксона  (значимость р<0,05, 
число совпадений k1=4) 

 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

1 ,00 ,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,06 0,00 0,00 0,00 0,00
9 0,00 0,13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,77
11 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,06 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
12 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,68 0,00
14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,68 0,00
15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,77 0,00 0,00 0,00 0,00

Таблица 2
 

Пример матрицы парного сравнения спектральной  
плотности треморограмм испытуемого БАЕ (без нагрузки, 

число повторов N=15), использовался критерий  
Вилкоксона (значимость р<0,05, число совпадений k3=29) 

 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

1 0,00 0,00 0,00 0,10 0,35 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,08
2 0,00 0,07 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,11 0,07 0,52 0,10 0,98 0,00 0,00
3 0,00 0,07 0,00 0,00 0,00 0,00 0,30 0,01 0,76 0,55 0,01 0,31 0,00 0,00
4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 0,10 0,00 0,00 0,00 0,50 0,03 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,33
6 0,35 0,00 0,00 0,00 0,50 0,03 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,92
7 0,01 0,00 0,00 0,00 0,03 0,03 0,00 0,02 0,00 0,00 0,03 0,00 0,00 0,43
8 0,00 0,01 0,30 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,69 0,21 0,00 0,11 0,01 0,00
9 0,00 0,11 0,01 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,03 0,14 0,97 0,21 0,00 0,00
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площадей <S1>=0,27×10-6 у.е. и <S2>=1,63×10-6 у.е. 
по всем 15-ти сериям опытов.  

Парные сравнения площадей квазиаттракто-
ров S1 и S2 демонстрируют увеличение площади 
S2 при нагрузке в F2=3H, что может быть индика-
тором различий именно в этих двух (разных) го-
меостатических состояниях (с нагрузкой – S2 и 
без нагрузки – S1). Однако, сами результаты су-
щественно варьируют от одного испытуемого к 
другому. Более того, они различаются между 
тренированными испытуемыми (спортсмены) и 
испытуемыми без физической подготовки (это 
представляет другой блок наших исследований). 
Поскольку все матрицы (табл. 1) показывают 
низкие значения стохастических сравнений (k≤5 
для ТМГ), т.е. парные сравнения выборок демон-
стрируют хаос статистических функций f(x), то 
иных методов выявления различий в современ-
ной науке нет, и мы предлагаем использовать 
расчет параметров КА при оценке различий го-
меостаза (когда G1≠G2). 

В целом, расчет площадей квазиаттрак-
торов S испытуемых, находящихся в разных 
физиологических состояниях, может быть мар-
кером различий гомеостаза, т.е. индикации 
G1≠G2. Выполнить это в рамках традиционной 
стохастики – задача невыполнимая (из-за не-
прерывного изменения статистических функ-
ций f(x), СПС, A(t) для ТМГ у одного испытуемо-
го, находящегося в неизменном состоянии (од-
ном гомеостазе G1 или G2) [7,13,17,19]. Именно 
это пытался выяснить I.R. Prigogine [29], но ко-
личественных данных представлено не было. 

Заключение. Детальное исследование ги-
потезы Н.А. Бернштейна о «повторении без по-
вторений» приводит современную стохастиче-

скую науку в области биомеханики к эффекту 
Еськова–Зинченко. В этом случае доказывает-
ся, что любые две выборки (например, ТМГ в 
наших исследованиях) не могут произвольно 
статистически совпадать. Вероятность p совпа-
дения выборок ТМГ (и их статистических 
функций, т.е. чтобы fj(xi)=fj+1(xi)) не превышает 
для постурального тремора p≤0,1,  а величина 
k<5% (среднее число k≈4%). Одновременно для 
подряд получаемых выборок ТМГ, их СПС и их 
автокорреляций A(t) также нет возможностей 
показывать статистическую устойчивость (т.е. 
их статистическое совпадение произвольно 
невозможно) [4,26,30]. 

В рамках разрабатываемой сейчас ТХС  
вводится аналог принципа неопределенности 
Гейзенберга [2,8-12,14,18,24,31-33] в биомеха-
нике (и во всю биомедицину в целом), который 
позволяет для одной биосистемы, находящейся 
в одном гомеостазе, рассчитывать параметры 
КА (у нас это площади S, которые определяются 
как произведение вариационных размахов по 
координате x1 и x2=dx1/dt).В таком двумерном 
ФПС становится возможным представлять 
процесс, как хаотическое движение вектора 
x(t)= (x1, x2)T, но в пределах ограниченной об-
ласти ФПС, которую обозначают как квазиат-
трактор. Отметим, что математическое моде-
лирование матриц парных сравнений выборок 
и расчетов таких КА становиться возможным в 
рамках компартментно-кластерного подхода, 
который был разработан в конце 20-го века 
[16,21]. Однако это отдельная и большая тема, 
которая нами разрабатывается вот уже более 
30-ти лет [13,21,26,32-33]. 
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V.V. POLUHIN*, V.Е. YAKUNIN**, О.Е. FILATOVA***, S.V. GRIGORIEVA*** 

 

*FSBEI HPE Samara State University, 1, Ac. Pavlov St., Samara, 443011, Russia 
** FSBEI HE Toliatty State University, 14, Belorusskaya St., Toliatty, Samara region, 445020, Russia 

***LLC «CB “ASSA”», 22, Energetikov St., office 706, Surgut, HMAO-Ugra, 628412, Russia 
 

Abstract. A detailed study of the hypothesis of N.A. Bernstein about "repetition without repetition" 
leads to the Eskov-Zinchenko effect. In this effect, there is a continuous and chaotic change in the 
statistical distributions functions of the f (x) of samples of tremorograms (TMG) obtained from one subject 
in constant homeostasis in the regime of continuous repeats of TMG registrations. In this case, matrices of 
pairwise comparisons of samples of such (conditionally identical) TMG show no more than 4-5% of 
coincidence of comparison pairs, and the possibility of obtaining two identical samples of TMG in 
succession does not exceed the probability p <0.01 (and less, depending on the subject). Consequently, an 
analogue of the Heisenberg uncertainty principle (from quantum mechanics) is proposed, in which 
constraints on conjugate coordinates are imposed (in our case, this is the real coordinate x1 (t) - the position 
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of the limb with respect to the sensor and its speed x2 (t) = dx1 / dt ). The notion of a quasi-attractor is 
introduced, and an assessment of the condition of the subjects (good physical training) is presented, which 
suggests a standard physical load (load F = 3N for test extremity). A different reaction of the subjects to this 
standard effect is demonstrated in the form of different sizes of quasi-attractors for all 15 series (15 replays 
of TMG registration) for each condition of the subject (i.e., 225 quasi-attractors for the recorded 
tremorograms for each subject were calculated and averaged in each series). The concept of type 2 
uncertainty for complex biosystems is introduced (complexity, according to I.R. Prigogine). 

Key words: tremor, quasi-attractor, type 2 uncertainty, the Eskov-Zinchenko effect. 
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Аннотация. Сейчас уже доказана статистическая неустойчивость параметров выборок треморо-
грамм для любого испытуемого в неизменном гомеостазе. Изучение особенностей организации теп-
пинграмм и треморограмм в рамках гипотезы Н.А. Бернштейна о «повторении без повторений» при-
водит к эффекту Еськова-Зинченко. В этом случае отсутствует статистическая устойчивость для под-
ряд получаемых выборок параметров любых движений, т.е. статистические функции f(x) не совпада-
ют, fj(xi)≠fj+1(xi) с вероятностью p≥0.97. Возникает базовая проблема физиологии движений: каковы 
механизмы такой стохастической неустойчивости? В работе дается некоторый ответ на этот вопрос в 
рамках анализа параметров электромиограмм мышц, находящихся в неизменном статическом уси-
лии. Доказана статистическая неустойчивость и электромиограмм в рамках эффекта Еськова-
Зинченко. При этом базовой моделью статического состояния группы мышц является теперь не со-
хранение f(xi), а неизменность параметров квазиаттракторов электромиограмм. В  этом случае в дву-
мерном фазовом пространстве состояний вектора x(t)=(x1, x2)T, где xi – величина биоптенциалов 
мышц (электромиограмма), а x2=dxi/dt – вектор фазовой координаты, регистрируемые параметры 
квазиаттракторов. Предлагается иной подход в моделировании процесса изменения гомеостаза 
нервно-мышечной системы, когда площади и объемы квазиаттракторов кратно изменяются  (или 
двигаются) в фазовом пространстве состояний, что в рамках стохастики зарегистрировать невоз-
можно. 

Ключевые слова: хаос, электромиограмма, эффект Еськова-Зинченко. 
 
Введение. Гипотеза Н.А. Бернштейна о 

«повторении без повторений» (1947 г.) в био-
механике [9] объяснялась участием пяти раз-
личных регуляторных систем в организации 
движений. Она приобрела точные количест-
венные интерпретации в эффекте Еськова-
Зинченко [1-3,7,8,20,23,36] за последние 25-
30 лет детального изучения и моделирования 
треморограмм (ТМГ) и теппинграмм (ТПГ), по-
лучаемых у одного испытуемого в одном (не-
изменном) гомеостатическом состоянии. Уста-
новлено, что при многократных сериях экспе-
риментов (с одним испытуемым) по N=15 вы-
борок ТМГ или ТПГ в каждой из этих серий 
(всего n=15 серий, итого 225 выборок для каж-
дого испытуемого) статистическую устойчи-
вость демонстрируют только небольшое число 
k пар выборок ТМГ, которые можно отнести к 
одной генеральной совокупности. В этом слу-
чае fj(xi)≠fk(xi), где j≠k – номера выборок 
[7,16,17,20,21,24-26] с вероятностью p≥0,95.  

Вероятность статистического равенства j-й 
k-й выборок xi для ТМГ имеет значение p1≤0.04, 
а для ТПГ p2≤0.17. Однако при этом получить 
подряд две одинаковые выборки xi, т.е. 
fj(xi)=fj+1(xi), имеет уже вероятность p3≤0.01 для 

ТМГ и p4≤0.03 для ТПГ. Это крайне малые вели-
чины и они доказывают статистическую неус-
тойчивость подряд получаемых выборок xi в 
организации движений. Фактически, до на-
стоящего времени, стохастическая наука в фи-
зиологии движений оперирует с уникальными, 
единичными выборками, которые невозможно 
статистически повторить (данные имеют исто-
рический, не научный характер). В этом случае 
возникает проблема описания механизмов та-
кой статистической неустойчивости. Поскольку 
биомеханика – это итог работы мышц, то уме-
стно поставить вопрос о динамике биопотен-
циалов мышц – электромиограмм (ЭМГ). На 
сложность динамики поведения биосистем не-
однократно обращал внимание Г.Р. Иваницкий 
в своих обзорах [11,15,22], однако, проблема 
определения границ детерминистской теории 
(и тем более стохастики) остается открытой 
[10,13,18,19,29]. 

Для ответа на такие вопросы мы рассмат-
риваем модели ЭМГ в виде квазиаттракторов 
(КА) динамики ЭМГ. Эти ЭМГ сопровождают 
каждое движение человека, и тогда хаос ЭМГ 
может объяснить и статистический хаос самих 
движений (в биомеханике). Очевидно, что био-
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потенциалы мышц являются результатом 
управления со стороны нейросетей мозга (мо-
торная зона коры), а организация любых дви-
жений без влияния центральной нервной сис-
темы невозможна в принципе. Возможный ха-
ос в динамике ЭМГ является активно дискути-
руемой проблемой в биомеханике 
[17,19,21,24,25] и это весьма плодотворная дис-
куссия, т.к.  стохастика достигла своих преде-
лов в организации любых движений. Изучение 
ЭМГ – это первый шаг к пониманию особой 
(хаотической) работы мозга, высшей нервной 
деятельности (ВНД), которая обеспечивает ор-
ганизацию движений, но особым (хаотиче-
ским) образом [2,3,7,8,16-18,20,21,26], без ста-
тистических повторений выборок параметров 
xi, в неизменном гомеостазе [7,10,13,15-
21,24,26], мы не можем дальше использовать 
статистический подход в биомеханике и фи-
зиологии движений. 

Объекты и методы исследований. Ис-
следование выполнено на группе из 12-ти муж-
чин (средний возраст 26 лет), находящихся в 
спокойном состоянии, сидя за столом. К отво-
дящей мышце мизинца – musclus adductor digiti 
nova (MADN) правой руки прикреплялись бипо-
лярные, хлорсеребряные электроды и произво-
дилась регистрации ЭМГ с помощью электро-
миографа «Нейро-ЭМГ-Микро» (фирма произ-
водитель «Нейрософт») при развитии усилия в 
MADN (мизинец давил на пружину и динамо-
метр) в двух разных статических состояниях. 
Испытуемые задавали первоначальное усилие 
F1=100Н (удержание не менее t=3 сек), а затем 
F2=200Н (с тем же временем t=3 сек.). Регистри-
руемая ЭМГ квантовалась аналого-цифровым 
преобразователем (период квантования τ=0.25 
мсек.) и в виде файлов записывалась в ЭВМ. 
Длительность записи каждого файла 1 сек., т.е. 
в каждом файле имелось не менее 4000 точек 
(параметров ЭМГ). Опыт повторяли подряд для 
каждого испытуемого (с перерывом на отдых 
5 минут) N=15 раз и полученные выборки ЭМГ 
попарно сравнивались в рамках статистики (по 
критерию Вилкоксона p≤0.05 при различии вы-
борок). Таком образом речь идет о статических 
усилиях, которые создавала MADN для каждого 
испытуемого (всего 12 человек) по 225 раз 
(число выборок ЭМГ) для F1 и 225 раз для F2. 

ЭВМ рассчитывала и строила матрицы 
парного сравнения выборок ЭМГ для каждого 
испытуемого, первоначально 15 матриц для 
F1=100Н, а затем 15 матриц для F2=200Н. Таким 

образом, каждый испытуемый представлялся в 
виде набора из 15-ти матриц парного сравне-
ния выборок ЭМГ для F1, а затем в виде набора 
15-ти матриц сравнения ЭМГ для F2=200Н. Та-
кие серии экспериментов (из 30-ти таблиц) для 
каждого испытуемого обеспечивали проверку 
статистической устойчивости ЭМГ при двух 
состояниях гомеостаза нервно-мышечной сис-
темы (НМС). Гомеостаз G1 НМС при F1 и гомео-
стаз G2 НМС при F2. Наша задача заключалась в 
выявлении различий между этими двумя со-
стояниями G1 и G2 НМС у всех 12-ти испытуе-
мых с позиции стохастики и с позиции расчета 
КА в двумерном фазовом пространстве состоя-
ния вектора x(t)=(x1, x2)T , где x1(t) – величина 
биопотенциалов мышц (ЭМГ), а x2=dx1/dt – ско-
рость изменения x1(t). отметим, что КА являет-
ся моделью ЭМГ для MADN в двумерном фазо-
вом пространстве состояний (ФПС). Модели в 
рамках стохастики для ЭМГ бессмысленны  из-
за  эффекта Еськова-Зинченко [10-15,18,19,33], 
но они могут  быть реализованы  в рамках ком-
партментно-кластерного подхода (ККП) [16,17, 
20-22,24-26]. 

Результаты и их обсуждение. Еще раз 
отметим, что эффект Еськова-Зинченко в био-
механике показывает отсутствие статистиче-
ской устойчивости для подряд получаемых вы-
борок как ТМГ (якобы непроизвольное движе-
ние), так и для ТПГ (точно произвольное дви-
жение) [1-3,7-9,23,36]. При построении матриц 
парного сравнения выборок ТМГ мы обычно 
получаем из 105 независимых пар сравнения 
выборок всего k1=4 пары, которые (эти две вы-
борки ТМГ) можно бы было отнести к одной 
генеральной совокупности. Для ТПГ эта вели-
чина k2≈15, что в 4-е раза (почти) больше k1, но 
это крайне низкое значение и оно доказывает 
отсутствие статистической устойчивости выбо-
рок ТМГ (и ТПГ тоже) [4-6,10,11,13,15,18,19,27-
32,34,35,37,38]. 

Построение подобных матриц парного 
сравнения выборок ЭМГ в режиме удержания 
динамометра (при слабом усилии в F1=100Н) 
показало результат расчета числа k3 пар срав-
нения выборок ЭМГ (статистически одинако-
вых), которые приближаются к числу k1 для 
ТПГ. Для примера мы представляем табл. 1, где 
это число k3=8 (это одна серия из всех 
12×15=180 серий при F1). Это доказывает стати-
стическую неустойчивость выборок и для ЭМГ, 
с одной стороны. С другой стороны, такие дан-
ные доказывают факт хаотической неустойчи-
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вости в организации генерации интерферен-
ционной электромиограммы. Тогда становится 
очевидным и хаос самих движений (если ЭМГ 
генерируется хаотически), т.к. хаос биопотен-
циалов мышц будет порождать хаос в органи-
зации движений (у нас сейчас это регистриру-
ется при статическом усилии F1). Очевидно, что 
мышцы не могут обеспечить статистически 
устойчивое удержание позы человека (в случае 
с ТМГ речь идет о постуральном треморе). Уси-
лия, развиваемые мышцей MADN непрерывно 
и хаотически изменяются, что случается с хао-
сом выборок ЭМГ. Даже произвольное движе-
ние (теппинг) не может демонстрировать ста-
тистическую устойчивость выборок ТПГ в не-
изменном гомеостазе [11,15-17,19-22,24-26]. 
Сжатие кисти (по параметрам развиваемой си-
лы F) подобно тремору конечности [2,3,5-
8,14,31,33-35,37]. 

 

Возникает закономерный вопрос: как тогда 
вообще работать с биопотенциалами мышц, 
если выборки ЭМГ хаотически изменяются (но 
при этом НМС находится в неизменном со-
стоянии, испытуемый удерживает динамометр 
якобы в одном положении, F1=100Н)? Подчерк-
нем, что такой же статистический хаос (неус-
тойчивость выборок) мы регистрируем не 
только для нативных ЭМГ, но и для их спек-
тральных плотностей сигнала (СПС), автокор-
реляций A(t) (при анализе СПС и A(t), а это – 
основа современного анализа различных био-
потенциалов в электромиографии в целом) 
[6,10,12,14,18,33,34,35]. Подчеркнем, что только 

удержание F1=100 Н1, мы имеем тремор уже  
самого этого усилия  F1 (аналогично и для F2).  

Одновременно возникает и другая пробле-
ма: как регистрировать различия в гомеостазе 
НМС, если в одном (неизменном) гомеостазе G1 
мы имеем хаотический калейдоскоп выборок 
ЭМГ (их статистических функций распределе-
ния f(x)), если мы не можем подряд произволь-
но получить совпадение двух выборок (т.е. 
fj(xi)≠fj+1(xi) с вероятностью p>0.97 для ЭМГ в на-
ших многочисленных расчетах). Мы предлага-
ем тогда сравнивать матрицы (подобные для 
табл. 1 и 2), полученные для G1 и для G2. В табл. 
2 мы представляем пример такой матрицы (тот 
же испытуемый), но при F2 (т.е. имеем G2). Оче-
видно, что число k4=21 существенно отличается 
от k3=8. Именно это различие (k4>k3) показывает 
и различие в гомеостазе НМС одного и того же 
испытуемого, находящегося в G1 (табл. 1) и в G2 

(табл. 2). Однако, многократные по-
вторы измерений ЭМГ и расчеты мат-
риц – это довольно трудоемкий про-
цесс. Для выхода из этой ситуации мы 
предлагаем использовать аналог 
принципа неопределенности Гейзен-
берга [1-3,7,8,20,23,36] для особых био-
систем – complexity, систем третьего 
типа (СТТ) по W. Weaver [12]. 

В рамках теории хаоса-
самоорганизации [6,10,12-15,18,19,33-
35] нами были рассчитаны площади 
КА S=Δx1×Δx2, где Δx1 – вариационный 
размах для ЭМГ, а Δx2 – для их (ЭМГ) 
скорости изменения xi(t). Оказалось, 
что координаты центра КА и их пло-
щади S объективно представляют го-
меостаз НМС и описывают процесс 
перехода из G1 в G2. В нашем примере 
(группа мужчин) устойчиво наблюда-

ется увеличение среднего значения площади 
<S2> для всех испытуемых с усилием F2 в срав-
нении с <S1> при усилии F1. 

В качестве примера мы представляем ре-
зультат расчета 15-ти серий ЭМГ (по n=15 выбо-
рок ЭМГ в каждой серии) для испытуемого БДК, 
находящегося в G1 (при F1) и в G2 (при F2). Ре-
зультаты статистической обработки 15-ти серий 
площадей S для КА ЭМГ были получены в виде 
среднего значения <S1>=35 814,1 у.е. (при F1) и 
аналогично <S2>=271 493,8 у.е. (при F2). Под-
черкнем, что для каждого испытуемого (с F1 или 
F2) мы рассчитывали всего 225 выборок ЭМГ, т.е. 
225 площадей S1 (при F1) и 225 – S2 (при F2). 

Таблица 1

Матрица парного сравнения выборок ЭМГ одного  
испытуемого БДК (число повторов N=15) при слабой  

статической нагрузке отводящей мышцы мизинца правой 
руки (F1=50 Н), использовался критерий Вилкоксона  

(уровень значимости p<0.05, число «совпадений» k3=8) 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00
2 0,00 0,25 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,12 
3 0,00 0,25 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,64 
4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,25 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,57 0,00
6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,04 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,51 0,00
7 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,04 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,03 0,00
8 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,66 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,66 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

10 0,00 0,00 0,00 0,25 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,18 
11 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
12 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,57 0,51 0,03 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
15 0,00 0,12 0,64 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,18 0,00 0,00 0,00 0,00
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Многократные повторения регистрации 

ЭМГ в одном (неизменном) гомеостазе демон-
стрируются специально, чтобы показать суще-
ствование различий в площади S для квазиат-
тракторов. В действительности, уже разово по-
лученная выборка ЭМГ в одном гомеостазе G1 
(или G2) и расчет одной S1 для одного КА явля-
ется вполне достоверной характеристикой го-
меостаза (или перехода в другой гомеостаз). 
Иными словами, нет необходимости строить 
многочисленные матрицы парных сравнений 
выборок ЭМГ, т.к. одна S1 в G1 уже является ха-
рактеристикой состояния НМС. При переходе в 
другой гомеостаз (G2, где F2>F1) мы всегда (!) 
устойчиво наблюдаем изменение S (у нас S2>S1), 
и это характеризует изменение гомеостаза, т.е. 
G1≠ G2.[4-6,27-29,31,32,34,35,37,38]. 

Тогда возникает проблема математическо-
го моделирования такой статистической неус-
тойчивости в рамках одного (неизменного) го-
меостаза, Одновременно, мы должны строить 
модели для описания перехода из G1 в G2. Ока-
залось, что такие модели можно получить в 
рамках кампартментно-кластерной теории 
биосистем (ККТБ) [16,17,20,21,26,34]. На сего-
дня ККТБ пока является единственной теорией, 
которая описывает  статистический хаос, СТТ с 
позиции детерминистского подхода [4-
6,27,28,31,32,35,37,38]. Однако, этот хаос сейчас 
идентифицирован не только для НМС [1-3,7-
9,23,36], но и в регуляции сердечно-сосудистой 
системы (ССС) [4-6,27,28,31,32,37,38] и других 
регуляторных системах [1-3,8,9,23,36]. 

В целом, сейчас можно говорить о 
развитии нового подхода и нового 
понимания особой динамики поведе-
ния сложных биосистем и эта пробле-
ма неоднократно поднималась 
Г.Р. Иваницким и I.R. Prigogine. Оче-
видно, что СТТ-complexity требует дру-
гих моделей, другого аппарата для 
описания их динамики, т.к. традици-
онная стохастика не может описывать 
особый хаос CTT (это динамический 
хаос Лоренца) [2,3,7,8,16,17,20,21,24-
26,30]. 

Заключение. Для электромио-
грамм мы имеем аналогичную стати-
стическую неустойчивость выборок 
параметров xi, как и в биомеханике 
для тремора и теппинга [6,17,34,35]. 
Эта неустойчивость показывает огра-
ничения на применение стохастики в 

изучении биопотенциалов мышц, т.к. любая 
зарегистрированная выборка уникальна (она 
произвольно неповторима, как и ее СПС, A(t) и 
т.д.). Использовать традиционную статистику в 
электромиографии весьма проблематично (ее 
результаты всегда уникальны и не характери-
зуют объект). 

Повторение регистрации выборок ЭМГ у 
одного испытуемого (в неизменном гомеоста-
зе) могут показывать неизменность (на фоне 
статистической неустойчивости выборок ЭМГ) 
числа k пар стохастически совпадающих выбо-
рок ЭМГ (в таблицах, подобных табл. 1) и это 
может характеризовать гомеостаз НМС. Одно-
временно, в неизменном гомеостазе, сохраня-
ются (стохастически) значения параметров 
площади S для квазиаттракторов ЭМГ. Это тоже 
является характеристикой гомеостаза с пози-
ции нового понимания эффекта Еськова-
Зинченко в отношении ЭМГ. 

При изменении гомеостаза НМС (при пере-
ходе из G1 в G2) мы имеем и изменение числа k. 
В нашем примере k4>k3 и это доказывает разли-
чия в гомеостазе НМС (G1≠G2). Применение 
многократных повторов измерений ЭМГ для 
одного человека гарантирует идентификацию 
различий в физиологических состояниях, но 
метод этот довольно трудозатратен (требует 
много времени), при этом реализуется гипоте-
за Н.А. Бернштейна о «повторении без повто-
рений» для f(xi), СПС, A(t). Сейчас в рамках но-
вой теории хаоса-самоорганизации разработа-
ны новые методы и модели, описывающие не-

Таблица 2

Матрица парного сравнения выборок ЭМГ одного 
 испытуемого БДК (число повторов N=15) при статической 

нагрузке отводящей мышцы мизинца правой руки (F2=90 Н),  
использовался критерий Вилкоксона (уровень значимости 

p<0.05, число «совпадений» k4=21) 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,00 0,00 0,00 0,25 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00
3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03 0,01 0,00 0,09 0,00 0,05 0,00 0,04 0,13 
4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,09 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 0,02
5 0,00 0,25 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,20 0,00 0,35 0,00 0,01 0,00 0,00
6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7 0,00 0,00 0,03 0,09 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,60 0,00 0,00 0,22 
8 0,00 0,00 0,01 0,00 0,02 0,00 0,00 0,24 0,69 0,12 0,00 0,86 0,21 0,00
9 0,00 0,02 0,00 0,00 0,20 0,00 0,00 0,24 0,04 0,64 0,00 0,58 0,12 0,00

10 0,00 0,00 0,09 0,00 0,00 0,00 0,00 0,69 0,04 0,02 0,00 0,20 0,33 0,02
11 0,00 0,02 0,00 0,00 0,35 0,00 0,00 0,12 0,64 0,02 0,00 0,27 0,02 0,00
12 0,00 0,00 0,05 0,02 0,00 0,00 0,60 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,66 
13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,00 0,00 0,86 0,58 0,20 0,27 0,00 0,43 0,00
14 0,00 0,00 0,04 0,00 0,00 0,00 0,00 0,21 0,12 0,33 0,02 0,00 0,43 0,00
15 0,00 0,00 0,13 0,02 0,00 0,00 0,22 0,00 0,00 0,02 0,00 0,66 0,00 0,00
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стабильные биосистемы (тремор, ЭМГ, кардио-
интервалы и т.д.). Это метод расчета парамет-
ров квазиаттракторов [6,10,12-15,18,19,33-35], 

когда при переходе от G1 к G2 мы имеем нера-
венство для площадей S квазиаттракторов (у 
нас <S2> > <S1>). 
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Abstract. Now, statistical instability of parameters of samples of tremorograms for any subject in con-
stant homeostasis has been proved. The study of the peculiarities of the organization of tappingograms and 
tremorograms within the framework of the hypothesis of N.A. Bernstein about «repetition without repeti-
tion» leads to the Eskov-Zinchenko effect. In this case there is no statistical stability for the successively 
obtained samples of the parameters of any motions, i.e. the statistical functions f (x) do not coincide, fj (xi) ≠ 
fj + 1 (xi) with probability p≥0.97. The basic problem of the physiology of motions arises: what are the mechan-
isms of such a stochastic instability? The article gives some answer to this question in the framework of the 
analysis of the parameters of the electromyograms of muscles in an unchanged static force. The statistical 
instability of electromyograms in the framework of the Eskov-Zinchenko effect is proved. In this case, the 
basic model of the static state of the muscle group is now not the preservation of f (xi), but the invariance of 
the parameters of quasi-attractors of electroencephalograms. In this case, in the two-dimensional phase 
space of the states of the vector x (t) = (x1, x2) T, where xi is the bipotential value of the muscles (electromyo-
gram), and x2 = dxi / dt is the phase coordinate vector, the recorded parameters of QA. An another approach 
is proposed in modeling the process of changing the homeostasis of the neuromuscular system, when the 
areas and volumes of quasi-attractors vary (or move) in the phase space of states. According to stochastics 
methods such changing is not registered. 

Key words: chaos, electromyogram, the Eskov-Zinchenko effect. 
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Аннотация. Обсуждаются базовые принципы работы нейросетей мозга, обеспечивающие его 

эвристическую деятельность. Показано, что наряду с особыми свойствами нейронов (связи нейро-
нов, пороговые свойства и т.д.) реальные и искусственные нейросети обладают еще двумя особыми 
свойствами: многократные реверберации в активности нейросетей и их хаотическая динамика био-
электрической активности в виде электроэнцефалограмм. Введение этих двух свойств резко изменя-
ет свойства нейроэмуляторов. Мозг человека при этом способен демонстрировать эвристическую 
деятельность.  Нейроэмуляторы с этими свойствами решают задачи системного синтеза, т.е. находят 
главные диагностические признаки (параметры порядка)  среди многих. В этом случае увеличивает-
ся размерность фазового пространства состояний, т.е. мы переходим от размерности m к n, где n << 
m. При этом, устраняется и неопределенность 1-го типа в медицине. 

Ключевые слова: реверберации, хаос параметров, квазиаттракторы, системный синтез. 
 
Введение. Существуют различные трак-

товки и описания эвристической деятельности 
мозга человека. Однако, они все в итоге приво-
дят к возможности решения и творческих задач 
в виде установления новых законов в науке, 
создание выдающихся (необычных) шедевров в 
литературе и искусстве. Подчеркнем, что любое 
такое действие приводит к новым и особым 
результатам в интеллектуальной деятельности 
человека [4,12,16,17]. 

До настоящего времени никем даже не вы-
двигались гипотезы о возможных механизмах 
такой эвристической деятельности.  Сущест-
вующие на сегодня искусственные нейросети в 
виде нейрокомпьютеров  (НЭВМ) или их вирту-
альных аналогов нейроэмуляторов, которые 
мы будем также обозначать как НЭВМ,  учиты-
вают только несколько базовых свойств нейро-
сетей мозга (НСМ), в частности, пороговые 
свойства нейронов, их коммуникативность 
(объединение в НСМ),  и в НЭВМ вводится еще 
принцип обратной ошибки (back propagation). 

Подчеркнем, что этих свойств совершенно 
недостаточно для реализации эвристической 
деятельности мозга и его аналогов – НЭВМ. В 
настоящем сообщении мы предлагаем введе-
ние двух новых (и особых) свойств НСМ в рабо-
ту НЭВМ, что обеспечивает совершенно новые 
свойства нейроэмуляторов (НЭВМ). При этом 

решается задача системного синтеза – отыска-
ние параметров порядка (главных диагности-
ческих признаков в медицине и биологии).  До 
настоящего времени эта задача во всей мате-
матике, психологии, медицине не решена в 
общем виде. В науке отсутствуют алгоритмы 
нахождения параметров порядка 
[2,19,22,24,26].  

Системный синтез как пример эвристи-
ки. Прежде всего,  выделим главную идею эв-
ристической деятельности человека: отыска-
ние новых закономерностей, законов, получе-
ние новой информации в целом там, где обыч-
ные методы науки (стохастика, например) не 
могут дать никакой полезной информации. 
Иными словами, где тысячи ученых не смогли 
установить закономерности там, где  один (в 
режиме инсайта) гений может получить пра-
вильное решение задачи.  

В этом случае обычно применяются мето-
ды функционального анализа или стохастики, 
но, при этом, никто другой, кроме одного че-
ловека (гения) не смог на основе традиционной 
детерминистско-стохастической науки (ДСН) 
решить поставленную задачу. Еще более вы-
дающиеся результаты могут быть получены, 
если в итоге эвристической деятельности полу-
чаются новые теории, возникают совершенно 
новые объяснения известным (или вновь от-
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крытым) явлениям. Создание новой теории (и в 
рамках этой новой теории, новых методов и 
нового аппарата исследований) является вер-
шиной эвристической деятельности. В этом 
процессе (в эвристике, как в методе) мы сейчас 
выделяем два принципиальных момента: соз-
дание нового (метода, технологии, теории) и 
построение моделей (некоторых адекватных 
схем, процессов), которые это новое могли бы 
описать [1].  

Механизм этих двух реализаций (новое и 
модель описания этого нового) доступно может 
быть представлен на примере решения задачи 
системного синтеза.  Напомним, что сейчас в 
общей теории систем (в кибернетике в других 
науках),  активно разрабатывается системный 
анализ. В этом случае по уже существующим 
переменным и их динамикам строятся модели 
различных процессов и систем. Системный 
синтез в отличие от системного анализа, ставит 
обратную проблему: как по уже имеющимся 
данным определить главные переменные (они 
называются параметрами порядка) и по ним 
уже найти истинные модели сложных процес-
сов (джокеры).  

Очевидно, что если мы уже получили дан-
ные, которые с позиций ДСН не могут решить 
нашу проблему исследований, то в рамках ДСН 
эту проблему никогда не удастся решить в 
принципе, и только эвристическая деятельность 
нейросетей мозга человека может обеспечить 
решение этой проблемы. На сегодня большин-
ство научно-технических проблем уже решено, 
и мы подошли к границе ДСН в изучении таких 
систем, которые не могут являться объектами 
изучения современной науки (ДСН). В частно-
сти, такими системами являются живые систе-
мы, которые мы сейчас обозначаем как системы 
третьего типа (СТТ) или гомеостатические 
системы (ГС) [2,4-13,16,17,19,22-24,26]. 

Еще раз подчеркнем, что для процессов, 
которые не могут быть изучены в рамках ДСН, 
необходимо применять другие методы и дру-
гие теории, выходящие за рамки современной 
науки, и это, в первую очередь, будут живые 
системы. Их изучение – это уже эвристическая 
деятельность, и высококлассные врачи именно 
этим и занимаются, когда на фоне традицион-
ных методов вроде должна быть картина одна 
заболевания, но в действительности диагноз 
другой. Талантливый врач и в такой ситуации 
найдет эвристическое решение и добьётся по-

ложительного результата в лечении [7-
11,13,23]. 

Таким образом, в работе талантливого врача 
на первое место выходит правильно поставлен-
ный диагноз. Это означает особый выбор глав-
ных диагностических признаков – параметров 
порядка x1* из всех x1, которые входят в общий 
вектор состояния организма больного 
x=x(t)=(x1,x2,…xm)T, где m – размерность фазового 
пространства состояний (ФПС) для конкретного 
больного.  Последнее чрезвычайно важно, т.к. 
каждый человек болеет особым M образом, его 
организм уникален, и что для пациента  M было 
значительным признаком  хi, то для другого па-
циента N будет малозначительным. Это и есть 
основа индивидуализированной медицины, ко-
гда пациенты различаются между собой, и для 
каждого нужно создавать свое особое ФПС. В 
этом особом ФПС его размерность n будет мень-
ше общей m (n<<m), а эти  xi* и будут параметра-
ми порядка для организма данного человека в 
данных условиях (при данном заболевании). 

Сейчас уже уверенно можно говорить о 
том, что и второй раз заболев этим же заболе-
ванием мы все-таки получим набор диагности-
ческих признаков, который будет другим  (для 
первого заболевания n1, а для другого – n2 и n1 ≠ 
n2). Диагностические признаки xi* в наборе n1 и 
n2 тоже могут не совпадать. Это и составляет 
основу индивидуализированной медицины. От 
пациента к пациенту, от первого заболевания 
ко второму заболеванию может меняться и 
размерность фазового пространства (n1 ≠ n2 и n1,  
n2 < m). При этом может изменяться набор ди-
агностических признаков xi*, т.е. могут быть 
количественные и качественные изменения. 
Сейчас медицина не обращает на это внима-
ние, все происходит в рамках стандартов, и от 
этого рано или поздно придется уходить 
[7,14,15,18,20,21,23]. Стандарты в медицине не 
применимы для отдельного больного 
[14,15,18,20,21,25]. 

Этот уход от методов ДСН, на наш взгляд, 
следует начать с разработки новых методов 
анализа и синтеза диагностических признаков 
x1, которые обеспечивают разделение гомео-
стаза здорового человека – Н1 и его гомеостаза 
Н2 при том или ином заболевании. Очевидно, 
что Н1≠Н2, это разные гомеостазы, но довольно 
часто традиционная стохастика показывает их 
совпадение. По всем сразу (или по многим) x1 
ДСН не показывает различий, выборки x1 до 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 4 – С. 284–291 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 4 – P. 284–291 

 

286 
 

заболевания (Н1) и при заболевании (Н2) не да-
ют статистических различий. Получается, что 
здоровый человек не отличается по x1 от своего 
патологического состояния. Это реальный кри-
зис современной медицины [3,14,15,18,20,21, 
23,25]. 

Если Н1≠Н2, но статистика показывает, что 
Н1=Н2, то возникает неопределенность первого 
типа, эта классификация принята в теории хао-
са-самоорганизации (ТХС), и тогда возможен 
уход из ДСН и переход к новой теории гомео-
стаза. Эта теория базируется на методах теории 
хаоса-самоорганизации, а неопределенность 
первого типа раскрывается путем использова-
ния двух подходов: или расчета параметров 
квазиаттракторов (КА) или путем использова-
ния НЭВМ в необычных для них режимах. Эти 
режимы мы предложили исходя из реальной 
работы НСМ, для которых характерны хаос и 
реверберации повторения биоэлектрической 
активности мозга в виде электроэнцефало-
граммы (ЭЭГ) [6,8-11,13]. 

Системный синтез с помощью аналогов 
НСМ.  Мы подошли к проблеме системного 
синтеза (его реализации на базе НЭВМ), когда 
необходимо определить параметры порядка – 
наиболее важные (главные) диагностические 
признаки xi*. В этом случае, мы переходим от  
базовой размерности m ФПС к малой размер-
ности n (n<<m) путем отбрасывания m-n при-
знаков из общих  xi и переходу к xi*. Подчерк-
нем, что эта процедура может (и должна) со-
вершаться для каждого больного, даже если 
статистика не показывает существенных раз-
личий между выборками xi до болезни (Н1) и 
после заболевания (Н2). Объясняется это тем, 
кроме неопределенности первого типа (выбор-
ки x1 совпадают для Н1≠Н2) существует неопре-
деленность второго типа [2,5,6,8-11,13].  

При неопределенности второго типа мы не 
можем получить подряд у одного и того же че-
ловека (в неизменном гомеостазе) статистиче-
ское совпадение для любой j-й и j+1 выборок. В 
ТХС и новой теории гомеостаза доказано, что 
совпадение двух соседних выборок (их стати-
стических функций f1(x1) и fj+1 (x1)) возможно с 
крайне малой вероятностью. В частности, 
fj(xi)=fj+1 (xi)) с вероятностью p≤ 0,05 для многих 
параметров гомеостаза xi. Это образует второй 
принцип организации СТТ – ГС, и он выполня-
ется для всех (нами уже изученных) парамет-
ров x1. Тогда получается, что любая выборка (от 

одного испытуемого) имеет уникальный харак-
тер, следующая выборка j+1 будет другой, и 
сравнение выборок x1    в двух разных гомеоста-
зах (Н1≠Н2) бессмысленно, т.к. они могут сов-
пасть, а могут быть и различны статистически. 
Все выборки уникальны (неповторимы!) 
[2,5,6,8,9,13-15,18,20,25].  

Нет никакого смысла вообще сравнивать 
выборки между здоровым человеком и состоя-
нием его организма при заболевании, т.к. и в 
Н1, и в Н2 любая выборка уникальна (j-я выбор-
ка отличается от j+1-й). Что с чем сравнивать, 
и, главное, как правильно их сравнивать, если 
все выборки в любом гомеостазе, даже неиз-
менном, будут разными. Мы это проверили на 
примере 16-ти нозологических единиц (пато-
логия сердечно-сосудистой системы, метабо-
лический синдром, эндометриоз, гестоз, ги-
перплазии эндометрия, хронический сальпин-
гоофорит, четыре вида патологии легких, и при 
других заболеваниях). Везде картина одинако-
вая: в неизменном гомеостазе (Н1 или Н2, не 
имеет значения) мы, при повторных измере-
ниях, имеем хаотический калейдоскоп выборок  
x1 диагностических признаков  у одного и того 
же пациента [1,4,12,14-26]. 

Непрерывный хаос выборок x1 у одного ис-
пытуемого (в неизменном гомеостазе) харак-
теризует гомеостаз организма любого человека 
на планете Земля. Только крайне выраженные 
патологии дают совпадение (например, при 
эпилептическом припадке все выборки ЭЭГ 
больного статистически совпадают). Известно, 
что перед смертью работа сердца человека ста-
новится крайне регулярной, и мы тоже полу-
чим полное (почти) совпадение выборок кар-
диоинтервалов (КИ). Но это очень редкий слу-
чай. В норме получить совпадение выборок ЭЭГ 
или КИ можно с вероятностью p≤0,05 – крайне 
малая величина. Подчеркнем, что существует 
доверительная вероятность 0,95, которая га-
рантирует совпадение данной выборки с гене-
ральной совокупностью (или попадание внутрь 
доверительного интервала).  У нас все наобо-
рот, с вероятностью p>0,95 выборки не совпа-
дают с p≥0,95. 

Возникает критическая ситуация с даль-
нейшим применением статистики в биологии и 
медицине (с чем и как мы работали медицине, 
биологии, психологии, экологии и других «не 
точных» науках)? Наступает кризис ДСН, и он 
обусловлен именно реальностью неопределен-
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ностей первого и второго типов и дальнейшей 
полной невозможностью использовать стати-
стику в медицине и биологии. Любая выборка 
параметров x1  гомеостаза уникальна, и она не 
имеет устойчивого формализованного закона, 
по ней мы не можем судить о состоянии гомео-
стаза (изменяется ли он под действием каких-
либо внешних воздействий или в процессе за-
болевания)? 

Неопределенности первого и второго ти-
пов могут быть разрешены в рамках новой тео-
рии гомеостаза и ТХС. Мы сейчас предлагаем 
использовать НЭВМ в двух новых режимах ра-
боты, которые подобны работе НСМ человека 
[6,14,15,18,20,21,23,25]. Это составляет новое 
направление в развитии ТХС [5,8-11,13]. 

Действительно, мы доказали в ТХС, что 
выборки ЭЭГ невозможно произвольно повто-
рить два раза подряд (если только у человека 
нет эпилептического припадка). ЭЭГ всегда де-
монстрируют хаос своих выборок, вероятность 
совпадения двух выборок ЭЭГ крайне мала (fj 
(xi)=fj+1(xi) с p≤0,05). Мы высказали гипотезу, ес-
ли искусственную нейронную сеть (НЭВМ) за-
ставить работать в хаотическом режиме и при 
этом многократно повторять одну и ту же про-
цедуру настройки НЭВМ (для одинаковых ис-
ходных выборок), то в режиме хаоса и много-
кратных N≥1000 реверберациях (итераций на-
стройки нейронной сети) мы можем прибли-
зить работы НЭВМ к работе реальных НСМ. В 
этом случае в ЭЭГ генерируются колебания, и 
они хаотичны. Именно это сейчас мы реализо-
вали с нейронными эмуляторами в рамках но-
вой запатентованной программы и метода 
(способа) для обычной ЭВМ [5-11,13-
15,18,20,21,23,25]. Оказалось, что если число 
итераций сделать большим, N≥1000 и на каж-
дой такой итерации задавать хаотически (из 
равномерного интервала wi0(0,1)) начальные 
веса признаков, то после 1000-ой итерации мы 
получаем (статистически) ранжирование вновь 
регистрируемых весов wi диагностических при-
знаков x1 (находим для каждой такой выборки 
wi их среднее значение в рамках статистики: 
൏ ݓ  ൌ ∑ 1000ே/݆݅ݓ

ୀଵ , где j=1,2,3…,1000 – но-
мер итерации – настройки нейронного эмуля-
тора) [6,25].  

Экспериментально установлено, что после 
N=1000 итераций мы получаем устойчиво две 
значащие цифры для <wi> после запятой, что 
вполне достаточно для медицины и биологии 

(погрешность z≤1%). Эти две процедуры мы 
сейчас рекомендуем делать во всех случаях, т.к. 
статистика (если она показывает различия) не 
совсем точно может давать информацию о зна-
чимости (о весе) диагностического признака хi. 
Поскольку выборки плавают (имеет место не-
определенность второго типа), то статистика 
при таких сравнениях не работает (в принци-
пе!), ее нельзя применять для оценки значимых 
различий (и самой значимости) признаков хi. 

Наступает завершающая стадия примене-
ния стохастики в медицине, в целом, и, осо-
бенно, она не применима при индивидуальной 
работе с каждым пациентом (их выборки уни-
кальны). Мы предлагаем использовать НЭВМ 
для выявления наиболее значимых (главных) 
признаков хi*, что является, фактически, эври-
стической деятельностью мозга врача (когда он 
ставит правильный диагноз при недостающей 
информации о больном) [6,25]. 

Сейчас с помощью нейронного эмулятора в 
необычном режиме мы используем решение 
задачи системного синтеза, когда из многих 
переменных мы находим главные и использу-
ем их в практической деятельности врача. Под-
черкнем еще раз – эта процедура крайне необ-
ходима, т.к. она исключает и неопределенность 
второго типа (выборка хi уникальна, она не не-
сет информацию) и мы исключаем неопреде-
ленность первого типа (когда статистика от-
крыто не показывает свое бессилие – выборки 
для Н1 и Н2 совпадают статистически, но Н1Н2). 
Нейронные эмуляторы в наших двух режимах 
(реверберации и хаос) решают фундаменталь-
ные задачи в медицине – нахождение парамет-
ров порядка там, где ДСН бессильна. 

Выводы: 
1. Эвристическая деятельность мозга на-

правлена на творческую деятельность, когда 
имеется недостаток информации и когда пра-
вильный и полный ответ невозможно получить 
(для ученого, врача, психолога и т.д.). Недоста-
ток информации и отсутствие явной логиче-
ской цепочки в рассуждениях – признак эври-
стики. Однако, сейчас при изучении систем 
третьего типа – гомеостатических систем (жи-
вых систем) – мы сталкиваемся с принципи-
ально новой ситуацией: получаемая информа-
ция исходно искажена, а методы, которыми 
обрабатывают исходные данные, неверны (сто-
хастика не работает в описании гомеостатиче-
ских систем), что завершает применение сто-
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хастики в медицине.  
2. В этой ситуации на помощь приходит 

теория хаоса и самоорганизации (в виде ис-
пользования нейронных эмуляторов и расчета 
параметров квазиаттракторов). В настоящем 
сообщении мы остановились на двух необыч-
ных режимах работы нейронных эмуляторов 
(реверберации, N≥1000 и хаос начальных пара-
метров весов признаков wi0). В этом необычном 

режиме решаются сразу две задачи: мы избав-
ляемся от неопределенности первого типа (вы-
борки совпадают) и неопределенности второго 
типа (выборки от одного испытуемого не сов-
падают, это будет для гомеостатической систе-
мы всегда). Очевидно, что такая процедура 
крайне необходима и для медицины (особенно 
индивидуальной), и для биологии, и для психо-
логии (и многих других не точных наук). 
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Аннотация. В статье объяснены механизмы функционирования нейронов, участвующих в про-
извольных  неповторяющихся движениях, т.е. периодически работающих нейронов. Определена 
низкая эффективность стохастического подхода и целесообразность расчета параметров квазиат-
тракторов по реальной координате xi(t) и ее скорости x2=dx1/dt.  

Определена цель работы, как демонстрация изменений параметров хаоса в рамках теории хаоса 
и самоорганизации. 

Материалы и методы исследования. Изучались амплитудно-частотные характеристики, авто-
корреляционные  функции движения вектора состояния системы в фазовом пространстве состояний, 
динамику квазиаттракторов из-за непрерывной эволюции организма, как системы третьего типа. 
Использовались токовихревые датчики движения с регистрацией тремограмм, миограмм. 

Результаты и их обсуждение – на фазовой плоскости для тремора получены области квазиат-
тракторов s=Δx1× Δx2. Показано существенное изменение их размеров при произвольном прицелива-
нии. Для миограмм получены три вида квазиаттракторов (1/4 усилия, максимальное усилие, удержа-
ние максимума спустя 30 секунд от начала регистрации). 

Заключение. Организация мышечного движения осуществляется хаотически, но в рамках квази-
аттракторов, размеры которых коррелируют со степенью произвольных управляющих воздействий. 
Показана необходимость использования методов теории хаоса и самоорганизации в виде расчета 
параметров квазиаттракторов. 

Ключевые слова: квазиаттракторы, фазовое пространство состояний, миограммы, тремограм-
мы, теория хаоса и самоорганизации. 

 
Введение. Была определена «игра» хаоса и 

порядка в организации произвольных движе-
ний млекопитающих [6,8]. В частности, уста-
новлено, что периодически работающие ней-
роны могут участвовать в произвольных (уни-
кальных и неповторяющихся) движениях и на-
оборот – непериодически работающие нейро-
ны участвуют в организации непроизвольных 
движений. Этот феномен был представлен, как 
таковой, без объяснения возможных механиз-
мов таких процессов и, главное, без представ-
ления методов моделирования синхронных и 
асинхронных движений.  

Однако, требуется формализация феноме-
нологии, что возможно в рамках нового подхо-
да, основанного на регистрации фазовых коор-
динат биосистем в многомерных фазовых про-
странствах [1-4]. 

Эффективность традиционного стохасти-
ческого подхода в оценке динамики сложных 
биосистем (complexity) – низкая, при этом надо 

многократно повторять серии экспериментов и 
сравнивать их по Вилкоксону. Надежней и 
проще рассчитывать параметры квазиаттрак-
торов по реальной координате x1(t) и ее скоро-
сти x2=dx1/dt. Площади (объемы) квазиаттрак-
торов реально отражают состояние параметров 
физиологических функций, в частности, мио-
грамм, нейрограмм и постурального тремора – 
треморограмм. Такой подход в оценке 
complexity – пока единственный и эффектив-
ный. Мы полагаем, что на всех уровнях органи-
зации движений хаос имеет определенный по-
рядок, который можно описывать в рамках 
традиционной стохастики и теории хаоса-
самоорганизации (ТХС) [5, 12].  

Цель исследования – продемонстрировать 
как изменяются параметры хаоса в рамках ТХС, 
основанной на особых неопределенностях био-
систем, подобных теории Гейзенберга в физике. 

Материалы и методы исследования. 
Наши экспериментальные исследования по ре-
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гистрации электронейрограмм и миограмм бо-
лее четверти века назад показали отсутствие 
возможностей использования традиционных 
стохастических подходов в изучении биоэлек-
трической активности нервов и мышц. При по-
вторных их регистрациях мы не смогли устано-
вить закономерности в поведении амплитудно-
частотных характеристик (АЧX) и автокорре-
ляционных функций – A(t). Одновременно и не-
прерывно (для разных выборок) изменяется 
статистическая функция распределения – f(x), 
описывающая получаемые выборки перемен-
ных x1(t) в виде последовательности регистри-
руемых значений биопотенциалов (активность 
нервов и мышц). 

Непрерывная хаотическая динамика x(t) 
представляется в виде хаотически чередую-
щихся АЧХ, A(t) и f(x), что объясняется фунда-
ментальным свойством complexity – их вектор 
состояния x1(t), его производная в виде x2=dx1/dt 
и даже вторая производная x3=dx2/dt совершают 
в таком двумерном (или трехмерном) фазовом 
пространстве состояний (ФПС) общего вектора 
x=x(t)=(x1, x2, x3)T непрерывное и хаотическое 
движение, т.е. dx/dt≠0 постоянно! Однако, это 
движение x(t) в ФПС за счет самоорганизации 
биосистем происходит в рамках ограниченных 
объемов VG ФПС, где VG=Δx1×Δx2×Δx3. Здесь Δxi – 
вариационные размахи любой координаты xi(t)) 
и именно эти VG (мы их обозначили как квази-
аттракторы, т.к. они могут изменяться из-за 
непрерывной эволюции биосистем) могут яв-
ляться характеристиками электрофизиологиче-
ских и биомеханических параметров физиоло-
гических систем – complexity. Такие системы 
мы обозначили как системы третьего типа и 
определили их 5 базовых свойств [7,9-11]. 

Естественно, полностью от стохастики от-
казываться нельзя даже на фоне dx/dt≠0 и не-
прерывного изменения f(x). Оказалось, что если 
биосистема – complexity будет находиться яко-
бы в одинаковом физиологическом состоянии, 
то ее регуляторные системы, контролируемые 
выходом – нейрограммами и миограммами, 
будут демонстрировать непрерывный хаос. В 
табл. 1 и 2 представлены две матрицы попар-
ного сравнения 10-ти миограмм одного испы-
туемого, находящегося в двух разных состоя-
ниях напряжения разгибателя левого мизинца 
(мышечное усилие регистрировалось динамо-
метром). Получаемые выборки (колебания 
биопотенциалов мышц) x1(t) образовали 
10 разных выборок, которые по критерию Вил-

коксона сравнивались на предмет их отнесения 
к одной генеральной совокупности. Аналогич-
ные результаты получены для нейрограмм, на-
пример, для диафрагмального нерва. 

 
Таблица 1 

 
Матрица сравнения 10-ти миограмм (10×10) при 
25% от максимума мышечного напряжения по 

критерию Вилкоксона p<0,05 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 0,00 0,00 0,00 0,02  0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00
7 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00
8 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  0,11 0,03
9 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,11 0,00

10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03 0,00
 
 

Таблица 2 
 

Матрица сравнения 10-ти миограмм (10×10) при 
максимальном мышечном напряжении 

 по критерию Вилкоксона p<0,05 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,97 0,29 0,00 0,71 
5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00
7 0,00 0,00 0,00 0,97 0,00 0,00  0,00 0,19 0,18 
8 0,00 0,00 0,00 0,29 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00
9 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,19 0,00 0,00

10 0,00 0,00 0,00 0,71 0,00 0,00 0,18 0,00 0,00
 

В первом случае (1/4 усилий по сокраще-
нию мышцы от максимального значения) мы 
имеем только одно «совпадение» (k=1) пары 
выборок (0,11), а при максимальном напряже-
нии – управлении со стороны центральной 
нервной системы (ЦНС) число пар, относящихся 
к одной генеральной совокупности, резко воз-
растает (k=5), т.е. происходит переход от хаоса 
к стохастическому порядку. Пятикратное уве-
личение пар «совпадений» – это «цена» управ-
ления хаосом со стороны ЦНС биоэлектриче-
ской активности нервов и мышц. Нарастание 
драйвов управления от ЦНС сказывается и на 
макроуровне в виде изменений параметров 
постурального тремора. Однако, это не прояв-
ляется в рамках стохастики, т.к. ни АЧХ, ни A(t) 
не дают видимых стохастических совпадений, 
поэтому нами предлагаются методы ТХС в виде 
расчета квазиаттракторов. 
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Abstract. The article explains the mechanisms of functioning of neurons involved in random, non-
repeating movements, i.e. intermittent neurons. Low efficiency of the stochastic approach and the feasibili-
ty of calculating the parameters of quasi-attractors on the real coordinate xi(t) and its velocity x2=dx1/dt is 
determined. 

The research purpose is to demonstrate the changes of parameters of chaos in the framework of the 
theory of chaos and self-organization. 

Material and methods. The amplitude-frequency characteristics, the autocorrelation functions of the 
motion state vector of the system in the phase state space, the dynamics of quasi-attractors of the conti-
nuous evolution of the organism, as a system of the third type were studied. The eddy-current sensors of 
motion with the registration of tremograms, myograms were used. 

Results. On the phase plane for tremor there are the areas of quasi-attractors s=Δx1× Δx2. A significant 
change in their dimensions at an arbitrary aiming was revealed. In the myograms there are three types of 
quasi-attractors (1/4 efforts, maximum force, maximum retention after 30 seconds from start of registra-
tion). 

Conclusion. The organization of muscle movement is chaotic, but within the framework of quasi-
attractors, whose sizes correlate with the degree of arbitrary controlled impacts. The necessity of use of me-
thods of the theory of chaos and self-organization in the calculating forms of the parameters of quasi-
attractors is demonstrated. 

Key words: quasi-attractors, phase space of states, myograms, tremorograms, the theory of chaos and 
self-organization. 
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Аннотация. Целью исследования является улучшение качества принимаемых решений в задаче 

оценки степени тяжести гангрены нижних конечностей  за счет использования адекватного матема-
тического аппарата и оптимального состава информативных признаков характеризующих различ-
ные проявления жизнедеятельности. Объектом исследования являются пациенты с различной сте-
пенью тяжести течения гангрены нижних конечностей. Результаты, предлагаемые в данной работе, 
основываются на шестилетнем (с 2011 года) наблюдении за 400 больными в возрасте от 30 до 85 лет с 
хроническими облитерирующими заболеваниями артерий нижних конечностей, у части которых на-
блюдались различные стадии гангрены нижних конечностей, вплоть до критической ситуации, тре-
бующей ампутации нижних конечностей. 

В ходе проведения исследований по получению моделей оценки степени тяжести гангрены ниж-
них конечностей был выбран математический аппарат исследования – метод синтеза гибридных не-
четких решающих правил в сочетании с теорией измерения латентных переменных с моделью Г. Ра-
ша. С использованием выбранного математического аппарата были получены математические моде-
ли оценки степени тяжести гангрены нижних конечностей в виде непрерывной нечеткой перемен-
ной (шкалы) и в виде функций принадлежности к четырем классам характеризующим объем некро-
тического поражения стопы. В результате математического моделирования и статистических испы-
таний было показано, что по всем классам состояний диагностическая чувствительность, специфич-
ность и эффективность не ниже 0,86, что позволяет рекомендовать полученные модели к использо-
ванию в практической медицине. Ориентируясь на выделяемые классы степени тяжести целесооб-
разно в выбираемые схемы лечения вводить соответствующие контрагентные медикаментозные со-
ставляющие антиагреганты (клопидогрель), сулодексид, низкомолекулярные гепарины, антиагре-
ганты + низкомолекулярные гепарины + солкосерил, что позволяет снизить количество ампутаций 
при гангрене нижних конечностей на 65 % и для 80% больных обеспечить социальную адаптацию с 
выполнением желаемых функций. 

Полученные математические модели следует использовать в медицинской практике сосудистых 
хирургов и ангиологов как в виде программного обеспечения смартфонов и планшетных компьютеров 
так и в составе мощных систем поддержки принятия решений, включая телемедицинские системы. 

Ключевые слова: гангрена нижних конечностей,  нечеткие математические модели, степень тя-
жести.  

 
Введение. Одной из важных задач ведения 

пациентов с ишемическим поражением ниж-
них конечностей является своевременное вы-
явление отрицательных тенденций в развитии 
заболевания с проведением адекватных про-
филактических и лечебных мероприятий [2,3]. 
Особенно актуальной эта задача является при 
лечении пациентов с гангреной нижних конечно-

стей (ГНК). 
Гангрена нижних конечностей относится к 

опасной патологии, грозящей не только поте-
рей конечности, но и несущей угрозу жизни 
пациента. 

Работами отечественных и зарубежных 
ученых было убедительно показано, что повы-
сить качество оказания медицинских услуг па-
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циентам, страдающим гангреной нижних ко-
нечностей значительно уменьшив количество 
ампутаций и летальных исходов, можно обес-
печивая своевременную и точную оценку сте-
пени тяжести для исследуемой патологии за 
счет использования современных математиче-
ских методов, информационных и интеллекту-
альных технологий. 

Одной из важных задач, связанных с повы-
шением качества медицинского обслуживания 
больных с ГНК является достаточно точная оцен-
ка степени тяжести исследуемого заболевания. 
Своевременная и точная оценка степени тяжести 
ГНК позволяет выбирать адекватные схемы про-
филактики и лечения, снижая риски инвалиди-
зации, ампутации и летальных исходов. 

Анализ работ посвященных оценке состоя-
ния больных страдающих гангреной нижних 
конечностей, показал, что наиболее близкой к 
решаемой в данной статье задаче являются ра-
боты [2,3], в которых описана нечеткая модель 
оценки уверенности в появлении и развитии 
гангрены нижних конечностей позволяющая 
классифицировать четыре степени уверенно-
сти в исследуемом процессе. Однако по отно-
шению к решаемой в работе задаче известная 
модель обладает низкой чувствительностью, 
специфичностью и эффективностью относитель-
но задачи классификации степени тяжести ган-
грены нижних конечностей. 

Цель исследования – улучшение качества 
принимаемых решений в задаче оценки степе-
ни тяжести гангрены нижних конечностей  за 
счет использования адекватного математиче-
ского аппарата и оптимального состава инфор-
мативных признаков характеризующих различ-
ные проявления жизнедеятельности. 

Материалы и методы исследования. 
Объектом исследования являются пациенты с 
различной степенью тяжести течения гангрены 
нижних конечностей. 

Результаты, предлагаемые в данной рабо-
те, основываются на шестилетнем (с 2011 года) 
наблюдении за 400 больными в возрасте от 30 
до 85 лет с хроническими облитерирующими 
заболеваниями артерий нижних конечностей, у 
части которых наблюдались различные стадии 
гангрены нижних конечностей, вплоть до кри-
тической ситуации, требующей ампутации 
нижних конечностей. 

Исследования, в виде разведочного анали-
за, проводились с использованием традицион-
ных статистических методов, реализуемых 

программой STATISTICA 6.0, а так же методо-
логии синтеза гибридных нечетких решающих 
правил [5,8,9,11-13,15] с привлечением методов 
теории измерения латентных переменных [1,3] 
модификаций методов разведочного анализа, 
ориентированного на синтез нечетких моделей 
принятия решений.  

В ходе проведенных исследований было 
установлено, что задача оценки уровня ише-
мического поражения нижних конечностей но-
сит нечеткий характер, что делает целесооб-
разным для ее решения использование мето-
дологии синтеза гибридных нечетких решаю-
щих правил, опирающуюся на данные разве-
дочного анализа и технологию мягких вычис-
лений с широким привлечением экспертов ис-
следуемой предметной области, количествен-
ный и качественный состав которых опреде-
лялся методами принятыми в квалиметрии 
[6,10]. Для решения всех поставленных в работе 
задач эксперты привлекали технологию Делфи. 

Для проверки качества работы предлагае-
мых математических моделей формировались 
репрезентативные контрольные выборки и 
рассчитывались такие показатели как: диагно-
стическая чувствительность (ДЧ); диагностиче-
ская специфичность (ДС); диагностическая эф-
фективность (ДЭ). При объеме выборки по 100 
человек на каждый из четырех классов степени 
тяжести ГНК обеспечивается оценка вероятно-
сти правильной классификации на уровне 0,95. 

На первом этапе исследований на эксперт-
ном уровне было принято решение оценку сте-
пени тяжести ГНК производить на непрерыв-
ной шкале STG с выделением на ней четырех 
классов состояний: S1 – объем некротического 
поражения стопы от 5 до 20%; S2 – объем нек-
ротического поражения стопы от 20 до 40%; S3 

– объем некротического поражения стопы от 
40 до 60 %; S4 – тотальное некротическое пора-
жение стопы без перехода на голень. Для вы-
бранных классов состояний эксперты опреде-
лили пять информативных комплексных пока-
зателей: уверенность в появлении и развитии 
гангрены UGB предложенный в работах [2,3]; 
комбинированный гемостазиологический по-
казатель UGG определяемый по Д-димеру (ДД), 
гемоцестеину (GC); тромбоцитам (TR) и акти-
вированному частичному протромбиновому 
времени (АЧТВ); комбинированный иммуноло-
гический показатель UGI определяемый по 
системе комплемента (SK), антителам ком-
плиментам эндотоксинам (АКЭ), антителам к 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 4 – С. 297–303 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 4 – P. 297–303 

 

299 
 

сосудистой стенке (АСС); уровень длительного 
психоэмоционального поражения (YH), опре-
деляемый по методикам описанным в работах 
[6,7,11,12]; показатель уверенности в возник-
новении и развитии гангрены определяемый 
по электрическим характеристикам биологиче-
ски активных точек «связанных» с сосудистыми 
заболеваниями ног (IUB), определяемый по ме-
тодике описанной в работах [4,10,14]. 

Все перечисленные показатели определя-
лись в соответствии с общей методологией 
синтеза гибридных нечетких решающих пра-
вил описанной в работах [8-13,15] с использо-
ванием модифицированной нечеткой модели 
Е. Шортлифа:  

       11 1r r r i rQ q Q q x Q q       ,
 (1) 

где Qr уверенность в принимаемых решениях 
по каждому из комплексных показателей r; 
Q1=UGB, Q2=UGG, Q3=UGI, Q4=YH, Q5=IUB, μQr(xi) – 
функция принадлежности к критической ста-
дии развития гангрены вычисляемая по при-
знаку xi для комплексного показателя r; Qr(1)= 
μQr(x1). 

Например функция принадлежности 
μUGG(GC) для комплексного показателя UGG по 
признаку гемоцестиин xi=GC определяется вы-
ражением:  
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Проведенный разведочный анализ пока-
зал, что VGB, UGG, UGI, YH и IUB по отношению 
к интегральной оценке степени тяжести STG 
ГНК носят скрытый (латентный) характер. По-
этому с учетом рекомендаций [1,3] целесооб-
разно проверить их роль и информативную 
ценность с использованием теории измерения 
латентных с моделью Г. Раша.  

С этой целью для показателей, характери-
зующих STG была составлена таблица индика-
торных переменных, по которой с использова-
нием интерактивного пакета RUMM 2020 произ-
водилась оценка целесообразного использова-
ния комплексных показателей Qr для расчета 
STG. 

В результате обработки данных этой табли-
цы пакетом RUMM 2020 была получена таблица 
ранжирования индикаторных переменных по 
критерию ХИ–квадрат представленная на рис. 

 

 
 

Рис. Характеристики эффективности индикаторных 
переменных 

 
Анализ рис 1 по методике описанной в ра-

ботах [10,11,15] показывает что все выбранные 
индикаторные переменные соответствуют ла-
тентной переменной степень тяжести гангрены 
нижних конечностей (STG).  

С учетом рекомендаций [3,9,10] интеграль-
ный показатель характеризующий степень тя-
жести гангрены нижних конечностей STG оп-
ределяется выражением 

 1 ( ) ( 1)[1 ( )],STG q STG q Q q STG q     (2) 
где STG(1)=UGB=Q(1); Q(2)=UGG; Q(3)=UGI; 
Q(4)=YH; Q(5)=IUB. 

Используя шкалу STG как базовую пере-
менную эксперты определили на ней функции 
принадлежности к выбранным классам состоя-
ний ωr (r=S1, S2, S3, S4). 

 1

0,9, 0,2;

4,5 1,8, 0,2 0,4;

0, 0,4,
S

если STG

STG STG если ST

если ST




    
 

 

 2

0, 0,2;

4,5 0,9, 0,2 0,4;

0,9, 0,4 0,5;

4,5 3,15, 0,5 0,7;

0, 0,7,

S

если STG

STG если STG

STG если STG

STG если STG

если STG




     
   



 

 3

0, 0,5;

9 4,5, 0,5 0,6;

0,9, 0,6 0,7;

9 7,2, 0,7 0,8;

0, 0,8,

S

если STG

STG если STG

STG если STG

STG если STG

если STG




     
   




 

 4

0, 0,7;

9 6,3, 0,7 0,8;

0,9, 0,8,
S

если STG

STG STG если ST

если ST




   
 

 

В соответствии с рекомендациями [3,9,10] 
уверенность в отнесении обследуемого к классу 
ωr определяется выражением 

       1 2 3 4max , , ,r S S S SUG STG STS STG STG      
 

(3) 

При равенстве двух функций принадлежности 
пациент относится к более тяжелой стадии забо-
левания. 
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Результаты математического моделирова-
ния и экспертного оценивания показали, что 
уверенность в приведенной классификации для 
наиболее часто встречающихся значениях ин-
формативных признаков определяется на 
уровне 0,87. 

Результаты и их обсуждение. Исполь-
зуемый метод синтеза гибридных нечетких 
решающих правил активно использует опыт и 
знания экспертов внося определенную долю 
субъективизма в качественные характеристики 
получаемых математических моделей. 

С целью объективизации оценки качества 
работы полученных решающих правил из на-
блюдаемой группы людей были сформированы 
4 контрольные выборки по 100 человек на каж-
дый из четырех классов степени тяжести ГНК с 
точно установленной степенью тяжести. Для 
каждой из контрольных выборок определялись 
диагностическая чувствительность (ДЧ), диаг-
ностическая специфичность (ДС) и диагностиче-
ская эффективность (ДЭ). 

Результаты расчета показателей качества 
оценки степени тяжести ГНК приведены в табл.  

Анализ результатов контрольных стати-
стических испытаний полученных решающих 
правил показал, что они практически совпада-
ют с результатами математического моделиро-
вания и экспертного оценивания, что позволя-
ет их рекомендовать к использованию в меди-
цинской практике сосудистых хирургов и ан-
гиологов. 

В ходе проведения исследований по полу-
чению моделей оценки степени тяжести ган-
грены нижних конечностей был выбран мате-
матический аппарат исследования – метод 
синтеза гибридных нечетких решающих пра-
вил в сочетании с теорией измерения латент-
ных переменных с моделью Г. Раша. С исполь-
зованием выбранного математического аппа-
рата были получены математические модели 
оценки степени тяжести гангрены нижних ко-
нечностей в виде непрерывной нечеткой пере-
менной (шкалы) и в виде функций принадлеж-
ности к четырем классам характеризующим 
объем некротического поражения стопы.  

Таблица  
 

Результаты расчета показателей качества на 
контрольных выборках 

 

Класс ωr 
Показатели качества 
ДЧ ДС ДЭ 

S1 0,86 0,91 0,88 
S2 0,92 0,94 0,93 
S3 0,88 0,91 0,90 
S4 0,89 0,87 0,88 

 
Примечание: ДЧ=ИП/nr(r=S1, S2, S3, S4), ДС= ЛО/nА; 

ДЭ=(ИП+ЛО)/(nr+ nА);  
ИП – истинно положительный результат численно 
равный количеству людей исследуемого класса  

состояний ωr правильно классифицируемых решаю-
щим правилом; ЛО – ложно отрицательный  

результат, численно равный количеству людей аль-
тернативного класса ωА правильно классифицируе-
мых решающих правилом; ωА – альтернативный 
класс, не содержащий пациентов с точно установ-
ленным классом ωr  относительно которого рассчи-

тываются показатели качества 
 

В результате математического моделиро-
вания и статистических испытаний было пока-
зано, что по всем классам состояний диагно-
стическая чувствительность, специфичность и 
эффективность не ниже 0,86, что позволяет ре-
комендовать полученные модели к использо-
ванию в практической медицине. 

Ориентируясь на выделяемые классы сте-
пени тяжести целесообразно в выбираемые 
схемы лечения вводить соответствующие 
контрагентные медикаментозные составляю-
щие антиагреганты (клопидогрель), сулодек-
сид, НМГ, антиагреганты+НМГ+солкосерил, что 
позволяет снизить количество ампутаций при 
ГНК на 65 % и для 80% больных обеспечить со-
циальную адаптацию с выполнением желаемых 
функций. 

Полученные математические модели сле-
дует использовать в медицинской практике 
сосудистых хирургов и ангиологов как в виде 
программного обеспечения смартфонов и 
планшетных компьютеров так и в составе 
мощных систем поддержки принятия решений, 
включая телемедицинские системы. 
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Abstract. The research purpose is to improve the quality of decision-making in the problem of as-
sessing the severity of the gangrene of the lower extremities through the use of adequate mathematical ap-
paratus and the optimal composition of informative features characterizing various manifestations of life. 
The study subjects are the patients with varying degrees of severity of gangrene of the lower extremities. 
The proposed results are based on a six-year (since 2011) follow-up of 400 patients aged 30 to 85 years with 
chronic obliterating diseases of the lower limb arteries, some of whom had different stages of lower limb 
gangrene, up to a critical situation requiring amputation of the lower limbs. 

To obtain models for assessing the severity of gangrene of the lower extremities, a mathematical ap-
paratus of the study, the authors have chosen a method for the synthesis of hybrid fuzzy decision rules in 
combination with the theory of measurement of latent variables with the model of G. Rush. Using the se-
lected mathematical apparatus, mathematical models were obtained for estimating the severity of the gan-
grene of the lower extremities in the form of a continuous fuzzy variable (scale) and in the form of member-
ship functions to four classes characterizing the volume of necrotic foot lesion.  As a result of mathematical 
modeling and statistical tests, it was shown that diagnostic sensitivity, specificity and efficiency are not 
lower than 0.86 for all classes of States, which allows to recommend the obtained models for use in practical 
medicine. Focusing on the allocated classes of severity, it is advisable to introduce the appropriate counte-
ragent drug components of antiplatelets (clopidogrel), sulodexide, low molecular weight heparins, antiag-
gregants + low molecular weight heparins + solcoseryl into the selected treatment regimens, which allows to 
reduce the number of amputations in the gangrene of lower extremities by 65% and for 80% of patients to 
ensure social adaptation with the performance of the desired functions. 

The obtained mathematical models should be used in the medical practice of vascular surgeons and 
angiologists both in the form of software for smartphones and tablets and as part of powerful decision sup-
port systems, including telemedicine systems. 

Keywords: gangrene of the lower extremities, fuzzy mathematical models, severity level. 
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А.Н. ИНЮШКИН*, М.А. ФИЛАТОВ**, С.В. ГРИГОРЬЕВА**, И.Б. БУЛАТОВ**  
 

*ФГБОУ ВПО «Самарский национальный исследовательский университет им. акад. С.П. Королева»,  
Московское ш., д. 34, Самара, 443086, Россия 

**БУ ВО «Сургутский государственный университет»,  
ул. Ленина, д. 1, Сургут, 628400, Россия, e-mail: firing.squad@mail.ru 

 
Аннотация. Традиционно динамика биоэлектрической активности мозга, как результат работы 

нейросетей мозга, описывалась в рамках статистических методов. Однако, последние 25-30 лет на-
чинает реализовываться гипотеза Н.А. Бернштейна о «повторении без повторений», что нашло дока-
зательство в виде эффекта Еськова-Зинченко. Целью настоящих исследований является доказатель-
ство неустойчивости в работе нейросетей мозга по всем параметрам электроэнцефалограмм. В рам-
ках этого эффекта доказывается непрерывный хаос и реверберации в работе нейросетей мозга. Эти 
два базовых свойства переносятся на работу нейроэмуляторов. Показано, что задание хаотических 
начальных значений весов wi0 диагностических признаков xi и многочисленные реверберации (по-
вторение настройки нейросети) обеспечивают системный синтез, т.е. моделируют эвристическую 
деятельность мозга человека в условиях недостатка информации. 

Ключевые слова: хаос, нейросети, эффект Еськова-Зинченко, реверберации. 
 
Введение. Длительное время все науки о 

мозге использовали при обработке базовых па-
раметров нейросетей (активность отдельных 
нейронов или электроэнцефалограмм – ЭЭГ) 
традиционные статистические методы. При 
этом рассчитывались статистические функции 
распределения f(xi) для параметров xi ЭЭГ, спек-
тральные плотности сигналов – СПС (для ЭЭГ, 
например), автокорреляции A(t) и т.д. Все эти 
характеристики при этом считались повторяе-
мыми и самовоспроизводимыми в наблюдени-
ях [2-8]. 

Однако, в 1947 г. Н.А. Бернштейн выдвинул 
гипотезу о «повторении без повторений» в био-
механике, которая сейчас нашла подтверждение 
в эффекте Еськова-Зинченко (ЭЕЗ). Этот ЭЕЗ до-
казывает отсутствие статистической устойчиво-
сти для подряд получаемых выборок треморо-
грамм (ТМГ) у одного испытуемого в неизмен-
ном гомеостазе.  Если выборки ТМГ статистиче-
ски не повторяются, то можно было бы предпо-
ложить, что и работа центрального регулятора 
любых движений (нейросетей мозга – НСМ че-
ловека) не может быть произвольно и статисти-
чески повторена. Проверке этого утверждения и 
посвящается настоящая работа [1-7]. 

Цель исследования – доказательство ста-
тистической неустойчивости для подряд полу-
чаемых выборок ЭЭГ у одного испытуемого (в 
неизменном гомеостазе) и использование та-

кого хаоса в работе нейроэмуляторов (нейро-
ЭВМ или НЭВМ). 

Объекты и методы исследования. Со-
гласно Хельсинской декларации производилась 
регистрация ЭЭГ у 12-ти человек (в одном и том 
же отведении). При этом для каждого испытуе-
мого регистрация ЭЭГ производилась за интер-
вал 5 сек. по 15 раз (с одной и той же области 
мозга), а полученные аналоговые сигналы x(t) 
квантовались с периодом квантования τ=10 мсек 
и полученные дискретные значения ЭЭГ (в виде 
дискретных файлов, в цифре) записывались как 
выборки xi(t) таких сигналов (ЭЭГ) [7-14]. 

Таким образом, для каждого испытуемого 
было получено 15 выборок ЭЭГ, в каждой вы-
борке находилось по 500 точек (период регист-
рации ЭЭГ Т=5 сек). Эти 15 выборок ЭЭГ обра-
батывались статистически путем сравнения и 
построения матриц таких парных сравнений 
выборок ЭЭГ (в виде x1(t)). Для каждого испы-
туемого строилась своя матрица парных срав-
нений выборок (по критерию Вилкоксона), ко-
торая содержала 105 независимых (разных) пар 
сравнения ЭЭГ [7,20-28]. 

В таких матрицах парных сравнений выбо-
рок ЭЭГ находились пары выборок, для кото-
рых критерий Вилкоксона Р≥0,05. В этом случае 
эти две выборки (эту пару) можно было отнести 
к одной (общей) генеральной совокупности. 
Определялись числа k для каждой такой мат-
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рицы, т.е. находилось число пар k, для которых 
Р≥0,05. Одновременно рассчитывалось для этих 
же выборок ЭЭГ по 15 выборок СПС и по 15 вы-
борок A(t) и для каждого испытуемого [17-
22,28-32]. В этом случае, еще строились (от-
дельно) матрицы для СПС и матрицы для A(t). 

Таким образом, было получено 12 матриц 
для ЭЭГ, 12 матриц для СПС и 12 матриц для 
A(t) для всех 12-ти испытуемых. В этих матри-
цах находились k1 (для ЭЭГ), k2 (для СПС) и k3 

(для A(t)). Производилось сравнение этих k1, k2, 
k3 для каждого из 12-ти испытуемых. 

Результаты и их обсуждение. Сразу от-
метим, что все 12 полученных значений k1 для 
ЭЭГ имели разные значения (иногда k1 совпада-
ли для отдельных испытуемых), но все эти k1 не 
превышали k1<40% от всех 105 пар (разных) 
сравнения выборок ЭЭГ. Для примера мы пред-
ставляем характерную матрицу (табл. 1), где 
число k1=37. Это довольно большое число 
(обычно k1≤25), но это число менее 40%.  

 

В целом, числа k1 при сравнении выборок 
ЭЭГ для всех испытуемых невелики (менее 40 %) 
и это говорит о статистической неустойчивости 
выборок xi для ЭЭГ у любого испытуемого, на-
ходящегося в неизменном гомеостазе (человек 
спокойно сидел, релаксация). При этом сама 
ЭЭГ демонстрирует непрерывные и хаотиче-
ские колебания биопотенциалов мозга, что на-
ми характеризуется как реверберации. Непре-
рывный хаос ЭЭГ (табл. 1) и хаотические коле-
бания (реверберации) являются главными ха-
рактеристиками любой биоэлектрической ак-

тивности НСМ (у нас в виде ЭЭГ). Возникает 
вопрос: имеет ли это принципиальное значе-
ние для работы мозга и как это можно модели-
ровать, если это базовое свойство НСМ? 

Эти же выборки ЭЭГ быстрым преобразо-
ванием Фурье обрабатывались с целью получе-
ния их (выборок) СПС. Для каждого испытуемо-
го таким образом было получено по 15 выборок 
его СПС (для каждой ЭЭГ) и эти СПС тоже обра-
батывались до расчета матриц парных сравне-
ний выборок. Находились тоже 12 матриц пар-
ных статистических сравнений (по критерию 
Вилкоксона, для каждого испытуемого одна, 
своя матрица СПС), и в них находились k2. Ха-
рактерная такая матрица представлена в 
табл. 2, где число совпадений k2=48, т.е. не-
сколько превышает табл. 1 для k1. 

Здесь уже k2>40%, т.е. больше чем k1, но в 
любом случае k2 для СПС не превышает 50% от 
всех (разных) 105 пар сравнения выборок СПС. 
Таким образом, и спектральные плотности 

сигнала не могут демонстри-
ровать статистические сов-
падения выборок (это неус-
тойчивый процесс). Однако, 
для СПС мы имеем несколь-
ко большую долю стохасти-
ки, т.е. k2 доходит до 50%. 
Напомним, что в статистике 
выборки совпадают, если 
вероятность Р≥0,95. В нашем 
случае для табл. 1 и 2 мы то-
гда должны иметь не менее 
97 пар совпадений. При этом 
подчеркнем, что в наших 
таблицах каждая пара имеет 
свою (особую) генеральную 
совокупность, т.е. даже если 
мы будем иметь k2=97, то эти 
пары в основном будут раз-

личны, у них будут разные генеральные сово-
купности, хотя в табл. 1 мы имеем примеры, 
когда 3-я выборка совпадает с 8-й, 9-й и 10-й, 
например (но это редкие явления). 

Все это доказывает глобальность ЭЕЗ, когда 
не только k2<50%, но и все эти пары имеют раз-
ные генеральные совокупности. Подобная зако-
номерность у нас получилась и для автокорреля-
ций A(t), что представлено в табл. 3. Здесь число 
пар выборок A(t) k3 тоже невелико (k3=35). Обычно 
k3≤40% для всех 12-ти матриц парных сравнений 
выборок A(t). Таким образом и A(t) тоже демон-

Таблица 1

Матрица парного сравнения ЭЭГ одного и того же здорового человека 
(число повторов N=15), использовался критерий Вилкоксона 

 (критическое значение р<0,05, число совпадений k1=37) 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.19 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.01 0.00 0.04
2 0.00 0.99 0.00 0.06 0.93 0.02 0.25 0.33 0.57 0.00 0.03 0.04 0.00 0.00
3 0.00 0.99 0.00 0.09 0.75 0.03 0.21 0.50 0.95 0.00 0.10 0.10 0.00 0.00
4 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.00 0.03 0.00 0.51 0.00 0.15 0.00
5 0.00 0.06 0.09 0.00 0.28 0.29 0.00 0.88 0.11 0.00 0.00 0.65 0.00 0.00
6 0.00 0.93 0.75 0.00 0.28 0.11 0.07 0.57 0.39 0.00 0.09 0.40 0.00 0.00
7 0.19 0.02 0.03 0.00 0.29 0.11 0.00 0.09 0.10 0.00 0.00 0.58 0.00 0.01
8 0.00 0.25 0.21 0.02 0.00 0.07 0.00 0.05 0.71 0.00 0.43 0.07 0.00 0.00
9 0.00 0.33 0.50 0.00 0.88 0.57 0.09 0.05 0.08 0.00 0.00 0.60 0.00 0.00

10 0.00 0.57 0.95 0.03 0.11 0.39 0.10 0.71 0.08 0.00 0.18 0.60 0.00 0.00
11 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.30 
12 0.00 0.03 0.10 0.51 0.00 0.09 0.00 0.43 0.00 0.18 0.00 0.00 0.01 0.00
13 0.01 0.04 0.10 0.00 0.65 0.40 0.58 0.07 0.60 0.60 0.00 0.00 0.00 0.00
14 0.00 0.00 0.00 0.15 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00
15 0.04 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 0.30 0.00 0.00 0.00



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 4 – С. 304–314 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 4 – P. 304–314 

 

306 
 

стрирует статистическую неустойчивость выбо-
рок, что полностью согласуется с ЭЕЗ. Все это по-
казывает, что НСМ работают хаотично, но в ре-
жиме непрерывных ревербераций [7,27-32]. 

 

 

Хаос НСМ по параметрам ЭЭГ (их стати-
стических функций f(xi)), их СПС и A(t) требует 
аналогичного хаоса и в моделях работы НСМ. 
Мы сейчас это реализуем на базе нейроэмуля-

торов, когда многократно 
заставляем нейроэмулятор 
решать одну и ту же задачу 
разделения выборок xi, опи-
сывающих гомеостаз одной 
и той же группы испытуе-
мых (в неизменном гомео-
стазе). Тогда на каждой ите-
рации (настройке НЭВМ) мы 
задаем одни и те же выборки 
xi, но при этом хаотически 
(из равномерного распреде-
ления wi0 (0,1)) задаем на-
чальные веса wi0 диагности-
ческих признаков xi для дан-
ной группы испытуемых 
[7,8,12,13]. 

В качестве примера мы 
приводим диаграмму расчё-
та весовых коэффициентов 
wi (при настройке НЭВМ) по 
6-ти признакам xi, описы-
вающих состояние сердечно-
сосудистой системы (ССС) 
учащихся ХМАО-Югры при 
их широтных перемещениях. 
Использовались параметры 
xi, описывающие ССС, кото-
рые в каждой итерации име-
ли свои (особые) значения 
весов признаков xi, что и по-
казывает рис. 1. Здесь верти-
кальные столбцы (для каж-
дого xi) показывают их зна-
чение (wi), которое от итера-
ции к итерации меняется 
хаотически.  

Рисунок демонстрирует хаос Wi при 
хаосе Wi0, но в итоге статистически появ-
ляется различие между весами призна-
ков, хотя статистика не дает таких разли-
чий. В итоге, после n итераций (обычно 
n≥1000) мы получаем существенные раз-
личия для xi, т.е. можно найти параметры 
порядка – главные диагностические при-
знаки xi*, что представлено в табл. 4. Их 
число Z всегда будет небольшим (для 
табл. 4 имеем Z=n=3 в виде x1-SIM-

Таблица 2

Матрица парного сравнения СПС ЭЭГ одного и того же здорового  
человека (число повторов N=15), использовался критерий Вилкоксона  

(критическое значение р<0,05, число совпадений k2=48) 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1 0,00 0,00 0,11 0,00 0,00 0,16 0,00 0,00 0,00 0,00 0,93 0,01 0,00 0,01
2 0,00 0,47 0,00 0,85 0,71 0,00 0,00 0,06 0,86 0,00 0,00 0,25 0,00 0,59
3 0,00 0,47 0,01 0,42 0,91 0,00 0,01 0,09 0,37 0,53 0,00 0,27 0,00 0,27
4 0,11 0,00 0,01 0,02 0,01 0,12 0,31 0,96 0,00 0,02 0,05 0,13 0,00 0,10
5 0,00 0,85 0,42 0,02 0,18 0,00 0,02 0,06 0,98 0,14 0,00 0,03 0,00 0,06
6 0,00 0,71 0,91 0,01 0,18 0,00 0,06 0,01 0,64 0,23 0,00 0,08 0,00 0,34
7 0,16 0,00 0,00 0,12 0,00 0,00 0,00 0,12 0,00 0,00 0,53 0,00 0,02 0,01
8 0,00 0,00 0,01 0,31 0,02 0,06 0,00 0,73 0,02 0,00 0,16 0,22 0,00 0,42
9 0,00 0,06 0,09 0,96 0,06 0,01 0,12 0,73 0,15 0,37 0,14 0,10 0,00 0,49

10 0,00 0,86 0,37 0,00 0,98 0,64 0,00 0,02 0,15 0,46 0,00 0,13 0,00 0,38
11 0,00 0,00 0,53 0,02 0,14 0,23 0,00 0,00 0,37 0,46 0,00 0,53 0,00 0,49
12 0,93 0,00 0,00 0,05 0,00 0,00 0,53 0,16 0,14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
13 0,01 0,25 0,27 0,13 0,03 0,08 0,00 0,22 0,10 0,13 0,53 0,00 0,00 0,00
14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
15 0,01 0,59 0,27 0,10 0,06 0,34 0,01 0,42 0,49 0,38 0,49 0,00 0,00 0,00

Таблица 3

Матрица парного сравнения A(t) ЭЭГ одного и того же здорового 
 человека (число повторов N=15), использовался критерий Вилкоксона 

(критическое значение р<0,05, число совпадений k3=35) 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1 0,95 0,81 0,30 0,39 0,00 0,00 0,20 0,00 0,00 0,00 0,32 0,08 0,00 0,38
2 0,95 0,75 0,80 0,10 0,00 0,00 0,29 0,00 0,00 0,00 0,93 0,04 0,00 0,43
3 0,81 0,75 0,75 0,58 0,00 0,00 0,38 0,01 0,00 0,00 0,36 0,31 0,00 0,40
4 0,30 0,80 0,75 0,00 0,00 0,00 0,11 0,00 0,00 0,00 0,69 0,02 0,00 0,34
5 0,39 0,10 0,58 0,00 0,00 0,00 0,52 0,14 0,30 0,00 0,01 0,65 0,00 0,12
6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,07 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,07 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8 0,20 0,29 0,38 0,11 0,52 0,00 0,00 0,04 0,09 0,00 0,03 0,46 0,00 0,03
9 0,00 0,00 0,01 0,00 0,14 0,00 0,00 0,04 0,78 0,00 0,00 0,28 0,00 0,00

10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,30 0,00 0,00 0,09 0,78 0,00 0,00 0,07 0,00 0,00
11 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
12 0,32 0,93 0,36 0,69 0,01 0,00 0,00 0,03 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03 0,72
13 0,08 0,04 0,31 0,02 0,65 0,00 0,00 0,46 0,28 0,07 0,00 0,00 0,00 0,03
14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03 0,00 0,00
15 0,38 0,43 0,40 0,34 0,12 0,00 0,00 0,03 0,00 0,00 0,00 0,72 0,03 0,00

Таблица 4

Расчёт весовых wi   для шести признаков - параметров xi ССС 
школьников при широтных перемещениях (мальчики) в ре-

жиме многих n итераций (n=1000) 
 

Расчеты ите-
раций по 
выборкам 
(N≥1000) 

Веса wi признаков xi после N=1000 итераций НЭВМ 

n =1000  
j=(1,…, 1000) x1 - SIM x2 - PAR x3 - SSS x4 - SDNN x5 - INB x6 - SpO2

1 и 2 0,22 0,09 0,08 0,12 0,39 1,00
1 и 3 0,55 0,33 0,42 0,62 0,55 0,87 
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Key words: chaos, neural networks, the effect of Eskov-Zinchenko, reverberation.  
 
Introduction. For a long time, all the sciences 

of the brain used traditional statistical methods to 
process the basic parameters of neural networks 
(the activity of individual neurons or electroence-
phalograms – EEG). The statistical distribution 
functions f(xi) were calculated for the xi parameters 
of the EEG, the spectral signals densities of the— the 
SSD (for the EEG, for example), the autocorrelation 
A(t), etc. At the same time, all these characteristics 
were considered repeatable and self-reproducible in 
observations [2-8]. 

However, in 1947 N.A. Bernstein put forward the 
hypothesis of «repetition without repetition» in bio-
mechanics, which has now been confirmed in the 
effect of Eskov-Zinchenko (EEZ). This EEZ proves the 
absence of statistical stability for successively ob-
tained samples of tremorograms (TMG) in one test 
subject in unchanged homeostasis. If the TMG sam-
ples are not statistically repeated, then it can be as-
sumed that the work of the central regulator of any 
movements (neural networks of the brain - human 
NNB) cannot be arbitrarily and statistically repeated. 
This paper aims to verify this statement [1-7]. 

Purpose of the research: proof of statistical 
instability for successively obtained EEG samples 
from one test subject (in unchanged homeostasis) 
and the use of such chaos in the work of neural 
emulators (neuro-computer). 

The object and methods of research. Ac-
cording to the Helsinki Declaration, an EEG was 
recorded from 12 people (in the same lead). At the 
same time, for each test subject, the EEG recording 
was performed in an interval of 5 seconds. 15 times 
(from the same brain area), and the received analog 
signals x(t) were quantized with a quantization pe-
riod τ=10 ms and the obtained discrete EEG values 
(as discrete files, in digital) were recorded as sam-
ples xi(t) such signals (EEG) [7-14]. 

Thus, 15 EEG samples were obtained for each 
subject, each sample contained 500 points (EEG 
recording period T=5 sec). These 15 EEG samples 
were processed statistically by comparing and con-
structing matrices of such paired comparisons of 
EEG samples (as x1(t)). For each test subject, their 
own matrix of pairwise comparisons of samples 
was built (according to the Wilcoxon criterion), 
which contained 105 independent (different) EEG 
comparison pairs [7,20-28]. 

In such matrices of paired comparisons of EEG 
samples there were pairs of samples for which the 
Wilcoxon P criterion is P≥0,05. In this case, these two 

samples (this pair) could be attributed to one (com-
mon) general population. The numbers k were de-
termined for each such matrix, i.e. there was a num-
ber of pairs k for which Р≥0,05. At the same time, the 
same EEG samples were calculated for 15 SSD sam-
ples and 15 A(t) samples for each subject [17-22,28-
32]. In this case, the matrices for the SSD and the 
matrices for A(t) were still (separately) constructed. 

Thus, 12 matrices for EEG, 12 matrices for 
SSD and 12 matrices for A(t) for all 12 subjects 
were obtained. In these matrices were k1 (for EEG), 
k2 (for SSD) and k3 (for A(t)). A comparison of these 
k1, k2, k3 was made for each of the 12 subjects. 

Results of research and discussion. Note that 
all 12 obtained k1 values for EEG had different values 
(sometimes k1 coincided for individual subjects), but 
all k1 did not exceed k1<40% of all 105 pairs of (dif-
ferent) comparisons of EEG samples. For example, 
we present the characteristic matrix (table 1), where 
the number k1=37. This is a fairly large number 
(usually k1≤25), but this number is less than 40%. 

In general, the numbers of k1 when comparing 
EEG samples for all subjects are small (less than 
40%). This fact is evidence of the statistical insta-
bility of the xi samples for the EEG of any test sub-
ject in unchanged homeostasis (human was sitting 
quietly, relaxation). At the same time, the EEG 
demonstrates continuous and chaotic oscillations 
of the brain biopotentials (EEG). From our point of 
view, this is a reverb. Continuous EEG chaos (table 
1) and chaotic oscillations (reverberations) are the 
main characteristics of any bioelectric activity of 
the NNB (in our case, in the form of EEG). The 
question arises: is it of fundamental importance 
for the work of the brain and how can it be mod-
eled if it is the basic property of NNB? 

The same EEG samples were processed using 
the Fourier transform to obtain their (samples) sig-
nal spectral densities. For each subject, 15 samples 
of his SSD were obtained (for each EEG). These SSD 
were also processed prior to the calculation of the 
matrix of pairwise comparisons of samples. There 
were 12 matrices of paired statistical comparisons 
(according to the Wilcoxon criterion, one for each 
subject, his own SSD matrix), and they calculated 
k2. The characteristic matrix is presented in table 2, 
where the number of coincidences is k2=48, i.e. 
somewhat higher than table 1 for k1. 

In this case, k2�40%, i.e. more than k1. But, in 
any case, k2 for the SSD does not exceed 50% of all 
(different) 105 pairs of comparison of SSD sam-
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ples. Thus, signal spectral densities cannot dem-
onstrate statistical coincidences of samples (this is 
an unstable process). However, for SSD, we have a 
somewhat larger share of stochastics, i.e. k2 reach-
es 50%. Recall that in statistics, the samples are 
the same if the probability P≥0,95. In our case, for 
the table 1 and table 2 then we must have at least 
97 pairs of matches. In this case, we emphasize 
that in our tables, each pair has its own (special) 
general population. For example, if we have k2=97, 
then these pairs will be basically different, they 
will have different population sets, although in 
table 1 we have examples when the 3-rd sample 
coincides with the 8-th, 9-th and 10-th, for exam-
ple (these are rare phenomena). 

 

 

All these facts prove the global nature of EEZ, 

when not only k2<50%, but all these couples have 
different general population. A similar pattern is 
true for autocorrelations A(t), which is presented in 
table 3. Here the number of pairs of samples A(t) k3 
is also small (k3= 35). Usually k3≤40% for all 12 ma-
trices of paired comparisons of samples A(t). Thus, 
A(t) also demonstrates the statistical instability of 
the samples, which is fully consistent with EEZ. All 
this shows that the NNB work chaotically, but in the 
mode of continuous reverberations [7,27-32]. 

Chaos NNB according to EEG parameters 
(their statistical functions f(xi)), their SSD and A(t) 
requires similar chaos in the models of the opera-
tion of the NNB. Now we are implementing this on 
the basis of neural emulators (or neuro-computer), 

when we repeatedly force the 
neural emulator to solve the 
same problem of separating 
samples xi, describing the ho-
meostasis of the same group of 
subjects (in constant homeos-
tasis). Then at each iteration 
(settings of the computer) we 
set the same samples xi, but 
randomly (from a uniform dis-
tribution wi0  (0,1)) we set the 
initial weights wi0 of diagnostic 
signs xi for this group of sub-
jects [7,8,12,13]. 

As an example, we present 
a chart for calculating weights 
wi (when setting up a comput-

er) according to 6 signs xi, 
describing the state of the 
cardiovascular system of pu-
pils of KHMAO-Ugra during 
their latitudinal movements. 
Parameters xi were used, de-
scribing the cardiovascular 
system, which in each itera-
tion had their own (special) 
values of weights of signs xi, 
as shown in figure 1. Here the 
vertical columns (for each xi) 
show their value (wi), which 
varies chaotically from itera-
tion to iteration. 

Table 1

The matrix pairwise comparison of EEG of the same healthy human (num-
ber of repetitions N=15), Wilcoxon test was used (critical value p<0,05, 

number of coincidences k1=37) 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.19 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.01 0.00 0.04
2 0.00 0.99 0.00 0.06 0.93 0.02 0.25 0.33 0.57 0.00 0.03 0.04 0.00 0.00
3 0.00 0.99 0.00 0.09 0.75 0.03 0.21 0.50 0.95 0.00 0.10 0.10 0.00 0.00
4 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.00 0.03 0.00 0.51 0.00 0.15 0.00
5 0.00 0.06 0.09 0.00 0.28 0.29 0.00 0.88 0.11 0.00 0.00 0.65 0.00 0.00
6 0.00 0.93 0.75 0.00 0.28 0.11 0.07 0.57 0.39 0.00 0.09 0.40 0.00 0.00
7 0.19 0.02 0.03 0.00 0.29 0.11 0.00 0.09 0.10 0.00 0.00 0.58 0.00 0.01
8 0.00 0.25 0.21 0.02 0.00 0.07 0.00 0.05 0.71 0.00 0.43 0.07 0.00 0.00
9 0.00 0.33 0.50 0.00 0.88 0.57 0.09 0.05 0.08 0.00 0.00 0.60 0.00 0.00

10 0.00 0.57 0.95 0.03 0.11 0.39 0.10 0.71 0.08 0.00 0.18 0.60 0.00 0.00
11 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.30 
12 0.00 0.03 0.10 0.51 0.00 0.09 0.00 0.43 0.00 0.18 0.00 0.00 0.01 0.00
13 0.01 0.04 0.10 0.00 0.65 0.40 0.58 0.07 0.60 0.60 0.00 0.00 0.00 0.00
14 0.00 0.00 0.00 0.15 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00
15 0.04 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 0.30 0.00 0.00 0.00

Table 2

The matrix pairwise comparison of SSD of EEG of the same healthy human 
(number of repetitions N=15), Wilcoxon test was used (critical value p<0,05, 

number of coincidences k2=48) 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1 0,00 0,00 0,11 0,00 0,00 0,16 0,00 0,00 0,00 0,00 0,93 0,01 0,00 0,01
2 0,00 0,47 0,00 0,85 0,71 0,00 0,00 0,06 0,86 0,00 0,00 0,25 0,00 0,59
3 0,00 0,47 0,01 0,42 0,91 0,00 0,01 0,09 0,37 0,53 0,00 0,27 0,00 0,27
4 0,11 0,00 0,01 0,02 0,01 0,12 0,31 0,96 0,00 0,02 0,05 0,13 0,00 0,10
5 0,00 0,85 0,42 0,02 0,18 0,00 0,02 0,06 0,98 0,14 0,00 0,03 0,00 0,06
6 0,00 0,71 0,91 0,01 0,18 0,00 0,06 0,01 0,64 0,23 0,00 0,08 0,00 0,34
7 0,16 0,00 0,00 0,12 0,00 0,00 0,00 0,12 0,00 0,00 0,53 0,00 0,02 0,01
8 0,00 0,00 0,01 0,31 0,02 0,06 0,00 0,73 0,02 0,00 0,16 0,22 0,00 0,42
9 0,00 0,06 0,09 0,96 0,06 0,01 0,12 0,73 0,15 0,37 0,14 0,10 0,00 0,49

10 0,00 0,86 0,37 0,00 0,98 0,64 0,00 0,02 0,15 0,46 0,00 0,13 0,00 0,38
11 0,00 0,00 0,53 0,02 0,14 0,23 0,00 0,00 0,37 0,46 0,00 0,53 0,00 0,49
12 0,93 0,00 0,00 0,05 0,00 0,00 0,53 0,16 0,14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
13 0,01 0,25 0,27 0,13 0,03 0,08 0,00 0,22 0,10 0,13 0,53 0,00 0,00 0,00
14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
15 0,01 0,59 0,27 0,10 0,06 0,34 0,01 0,42 0,49 0,38 0,49 0,00 0,00 0,00
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Аннотация. До настоящего времени остается открытым вопрос о формировании однородных 
выборок в связи с тем, что этот термин точно не определяется и имеет весьма абстрактную интер-
претацию. В исследовании проводится расчет значений энтропии в рамках термодинамики неравно-
весных систем I.R. Prigogine с целью установления различий состояний произвольных и непроиз-
вольных движений, а также расчет энтропии в качестве оценки полученных выборок на однород-
ность. В результате было установлено, что термодинамика неравновесных систем не только не мо-
жет различить два типа движений, но и согласно расчету энтропии Шеннона выборки треморограмм 
и теппинграмм являются однородными, что в принципе быть не может. В связи с этим, для получе-
ния выборок производится расчет параметров квазиаттракторов в рамках теории хаоса-
самоорганизации, который позволил установить существенные различия между произвольными и 
непроизвольными движениями человека. Более того, расчет параметров квазиаттракторов позволил 
объективно оценить выборки на однородность. 

Ключевые слова: термодинамика неравновесных систем, теория хаоса-самоорганизации, ква-
зиаттрактор, однородность. 

 
Введение. Основоположник термодинами-

ки неравновесных систем (ТНС) I.R. Prigogine и 
его последователи активно пытались описы-
вать системы третьего типа в рамках детерми-
нированного подхода. В настоящей работе 
проводится расчет значений энтропии Шенно-
на в оценке движений человека (произвольных 
– теппинграмм (ТПГ) и непроизвольных – тре-
морограмм (ТМГ)), а также выполняется оценка 
регистрируемых выборок на однородность. 
Стоит отметить, что до сих пор не решена про-
блема однородности выборок, т.е. нет никакого 
точного (корректного математически) матема-
тического аппарата по установлению однород-
ности получаемых параметров. Более того, для 
термина «однородность» нет конкретного оп-
ределения в области естествознания, а в науч-
ной литературе встречается весьма абстракт-
ное его представление [1-5,7,8,12,14]. 

Для проведения исследования был выбран 
один испытуемый (условно здоровый), но про-
изводилась регистрация параметров ТМГ и ТПГ 
в режиме многократных повторов (не менее 
30 выборок для ТПГ и ТМГ). В этом случае мож-

но предположить, что получаемые выборки 
будут иметь существенные различия по соот-
ношению ТМГ к ТПГ, т.к. природа возникнове-
ния 2-х этих движений разная. Мы ожидали, 
что однородность ТМГ и ТПГ в отдельности 
(т.е. все выборки ТМГ однородны и все выбор-
ки ТПГ тоже однородны) будет подтверждена. 
Действительность оказалась несколько другой 
и намного сложнее. 

Расчет значений энтропии Шеннона. 
Для каждой выборки ТМГ и ТПГ был произве-
ден расчет значений энтропии Шеннона H. По-
лученные результаты (как пример) занесены в 
табл. 1. Анализ полученных результатов в от-
дельности для каждого вида движений позво-
ляет сделать вывод о том, что ТМГ и ТПГ по со-
отношению между собой являются однород-
ными в рамках термодинамики неравновесных 
систем. Однако, сравнение ТМГ и ТПГ по пара-
метрам энтропии Шеннона не только не может 
установить различия этих выборок, но и не 
может объективно оценить, являются ли вы-
борки однородными. Согласно этим расчетам 
на основе ТНС I.R. Prigogine получается, что два 
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состояния (ТМГ и ТПГ) ничем не отличаются, а 
также все выборки ТМГ и ТПГ являются одно-
родными, что в принципе быть не может, т.к. 
это разные типы движений и требуют разной 
работы мышц. При построении временных 
разверток сигнала, описываемые движения 
имеют существенные различия (при визуаль-
ной оценке, не говоря уже о вычислениях H) [8-
12,15-25]. 

Таблица 1 
 

Значения энтропии Шеннона для выборок ТМГ и 
ТПГ испытуемого ГДВ  

 
H1 для ТМГ H2 для ТПГ 

1 2,6464 3,3219 
2 3,3219 2,8464 
3 3,3219 3,3219 
4 3,1219 3,3219 
5 3,1219 3,1219 
6 3,1219 2,6464 
7 2,9219 3,3219 
8 3,1219 2,6464 
9 3,1219 3,3219 

10 3,1219 3,3219 
11 3,3219 2,5219 
12 3,3219 3,1219 
13 3,3219 2,9219 
14 2,9219 2,7219 
15 3,1219 3,3219 

<H> 3,1302 3,0535 
Критерия Вилкокона p=0,48 

 
Таким образом, расчет значений энтропии 

Шеннона в рамках ТНС обладает низкой диаг-
ностической ценностью. Он не способен уста-
новить различий для двух разных типов дви-
жений (разных состояний гомеостаза), а также 
демонстрирует однородность для этих состоя-
ний. В связи с тем, что полученные результаты 
не однозначны, то в этом случае необходимы 
дополнительные расчеты и анализ полученных 
данных, но уже с позиций теории хаоса-
самоорганизации (ТХС) [6,9,10,13,15-25]. 

Расчет параметров квазиаттракторов в 
рамках теории хаоса-самоорганизации. 
Следует еще раз подчеркнуть, что расчет зна-
чений энтропии в рамках ТНС I.R. Prigogine не 
может продемонстрировать статистически 
значимых различий между сознательными и 
бессознательными движениями. Более того, 
все получаемые выборки H однородны 
(табл. 1). Дополнительные расчеты в рамках 
теории хаоса-самоорганизации, с использова-
нием расчета параметров квазиаттракторов 
(КА), показали иную картину сравнений ТМГ и 
ТПГ. Результаты расчета значений площадей S 
КА для каждой выборки представлены в табл. 2, 

где показаны все выборки S и их средние зна-
чения <S>. 

Таблица 2 
 

Значения площадей квазиаттракторов 
 для выборок ТМГ и ТПГ испытуемого ГДВ  

 
S1*10-8 для ТМГ S2*10-8 для ТПГ

1 1,37 0,22 
2 0,81 0,16 
3 1,49 0,26 
4 1,01 0,27 
5 1,26 0,31 
6 1,13 0,21 
7 0,51 0,18 
8 0,98 0,30 
9 0,73 0,26 

10 0,76 0,35 
11 2,05 0,32 
12 1,02 0,43 
13 1,42 0,35 
14 2,35 0,25 
15 1,64 0,31 

<S> 1,24 0,28 
Критерия Вилкокона p=0,00 

 
Из представленной табл. 2 видно, что два 

типа движений ТМГ и ТПГ в рамках ТХС суще-
ственно отличаются. Такая динамика поведе-
ния площадей S КА доказывает высокую эф-
фективность представленного подхода в оцен-
ке функциональных систем организма. В це-
лом, на фоне хаотической изменчивости функ-
ций распределения f(x) (ранее неоднократно 
доказывалось непрерывное и хаотическое из-
менение f(x) [1-5,7,8,10-12]), параметры КА мо-
гут объективно описывать различие состояний, 
когда гомеостаз человека однозначно изменя-
ется (G1≠G2). 

Более того, расчет параметров КА в рамках 
ТХС позволяет провести объективную проверку 
на возможную однородность или неоднород-
ность получаемых выборок. Именно расчет ог-
раниченной области на фазовой плоскости (в 
виде КА) и нахождение координат центра xi

c 
этих КА, может существенно упростить про-
верку выборок на однородность. Благодаря 
особому математическому аппарату, создан-
ному в ТХС, открывается реальная возмож-
ность установления однородности выборок. 
Таким образом, координаты центра любого КА 
из совокупности выборок не должны покидать 
пределы ограниченной области любого другого 
КА. В противном случае, выборка, чьи коорди-
наты покинули область хотя бы одного КА, не 
может рассматриваться в качестве однородной 
для всей совокупности выборок. В качестве 
примера такой проверки на однородность мы 
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метить, что вмешательство сознания каким-то 
хаотическим образом структурируют парамет-
ры ТПГ (вносит хаотический порядок) так, что 
практически все получаемые выборки от одно-
го испытуемого становятся однородными. 
Подчеркивается именно хаотическая структу-

ризация функциональных систем организма 
человека т.к. на фоне устойчивости получения 
однородных выборок наблюдается неустойчи-
вость функций распределения f(x) (они посто-
янно и хаотически меняются). 
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Аннотация. В связи с открытием особых свойств гомеостатических систем (новое понимание 

гомеостаза) возникает проблема выбора однородности групп в физиологии и медицине. Доказано, 
что не только выборки одного человека в неизменном гомеостазе (при многократных повторах экс-
периментов) демонстрируют нестатистическое совпадение, но и группы разных испытуемых тоже. 
Представлен эффект Еськова-Филатовой, в котором разные испытуемые в группе (из n испытуемых) 
могут демонстрировать большее число k статистических совпадений пар выборок, чем n-кратные 
повторы одних и тех же испытаний одного человека в неизменном гомеостазе. Поэтому представле-
ны новые критерии проверки однородности групп одного или разных испытуемых в режиме повто-
рений. 

Ключевые слова: однородность, эффект Еськова-Зинченко, эффект Еськова-Филатовой, хаос. 
 
Введение. За последние 25 лет в физиоло-

гии и медицине твердо доказана гипотеза 
Н.А. Бернштейна о «повторении без повторе-
ний», которая перешла в эффект Еськова-
Зинченко (ЭЕЗ). В этом эффекте в физиологии 
нервно-мышечной системы (НМС) человека до-
казано отсутствие статистической устойчиво-
сти выборок xi параметров гомеостаза НМС, 
которые получены в одном испытании (без из-
менения гомеостаза). Это резко изменяет наши 
представления о гомеостазе (теперь гомеостаз 
– это непрерывные и хаотические изменения 
статистических функций распределения f(x), 
полученных от одного испытуемого в одно-
кратных испытаниях) [11,13-23]. 

Фактически, в биомеханике (и в физиоло-
гии НМС) произошло доказательство гипотезы 
Н.А. Бернштейна о «повторении без повторе-
ний» [10]. В ЭЕЗ [1,3-7,9] доказывается, что чис-
ло k пар выборок треморограмм (ТМГ) или 
теппинграмм (ТПГ) будет крайне мало (k≤5% 
для ТМГ) и это отрицает любую возможность 
применения статистики в физиологии НМС. 
Однако, этот ЭЕЗ сейчас мы распространили и 
на другие функциональные системы организма 
(ФСО) человека, находящегося в условиях не-
изменного гомеостаза [12-20,22]. В частности, в 
настоящем сообщении речь идет о параметрах 

xi сердечно-сосудистой системы (ССС), которая 
более автономна, чем НМС, но которая также 
демонстрирует ЭЕЗ [1,3-7,9,24-28]. 

Возникает закономерный вопрос: если па-
раметры xi НМС и ССС неустойчивы для одного 
испытуемого (в неизменном гомеостазе при 
n=15-ти повторениях регистраций выборок xi), 
то как себя будут вести выборки xi 15-ти разных 
испытуемых в режиме 15-ти повторений одних 
и тех же испытаний (с одной и той же груп-
пой)? Если ЭЕЗ и тут будет наблюдаться, то что 
такое тогда однородная группа испытуемых в 
физиологии и медицине? С чем до настоящего 
времени тогда работает вся биомедицина (за 
последние 100-150 лет)? Ответы на эти вопросы 
мы и представляем в предыдущих и настоящем 
сообщении [2,8,20-27]. 

Объекты и методы исследования.  Ис-
следования проводились согласно Хельсинской 
декларации на 15-ти испытуемых (девушки, 
средний возраст <T>=26 лет) с помощью неин-
вазивных методов. Использовался аппарат 
«Элокс-01», производства ООО «Новые прибо-
ры» г. Самара. При этом у каждого из испытуе-
мых регистрировались по 15 раз выборки кар-
диоинтервалов (КИ) – x1, кардиоинтервалы из-
мерялись в миллисекундах. Одновременно ре-
гистрировались еще 14 параметров ССС (инте-
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гративные показатели симпатической (x2) и па-
расимпатической (x3) вегетативной нервной 
системы (SIM и PAR), другие 12 параметров), но 
эти данные мы сейчас не представляем, т.к. 
результаты их обработки были аналогичны КИ. 

Полученные 15 выборок для каждого испы-
туемого (в неизменном гомеостазе ССС для ка-
ждого испытуемого регистрировали 225 выбо-
рок КИ) обрабатывались путем составления (по 
критерию Вилкоксона) матриц парных сравне-
ний выборок КИ. В этих матрицах (всего было 
получено 15 матриц для каждого испытуемого) 
в каждой находилось свое значение kj

1 
(j=1,2,…,15 – это номер серии и испытаний) 
числа пар выборок КИ которые (эти две срав-
ниваемые выборки) по критерию Вилкоксона 
(р≥0,05) можно было бы отнести к одной гене-
ральной совокупности. Для этих чисел kj

1
l, где 

l=1,2,…,15 – это номер испытуемого, а индекс 
«1» указывает на измерения у одного испытуе-
мого, строились гистограммы распределения 
kj

1, т.е. имеем 15 гистограмм. 
Далее для всей группы (из 15-ти испытуе-

мых) строились 15 матриц парных сравнений 
выборок КИ, но уже в режиме 15-ти 
повторов для всей группы. В этом слу-
чае мы получали уже kj

2 – числа пар 
сравнения (двух разных испытуемых), 
для которых р2≥0,05, но р2 – это уже 
критерий Краскела-Уоллиса (для раз-
ных испытуемых). Эти 15 матриц (для 
разных испытуемых) анализировались 
на предмет возможности их (испытуе-
мых) объединения в общую однород-
ную группу. Поскольку измерения по-
вторялись 15 раз (для всех испытуе-
мых, т.е. для группы из 15-ти человек), 
то мы можем проверить (повторно) 
многократно (15 раз) однородность 
одной и той же группы (в неизменном 
гомеостазе). 

Результаты  и их обсуждение. 
Сразу отметим, что эффект Еськова-
Зинченко четко подтвердился во всех 
15-ти матрицах (для каждого испытуе-
мого – одна матрица) – числа k (число 
элементов матрицы, для которых критерий 
Вилкоксона р≥0,05) принимали небольшие зна-
чения. Это означает, что для каждого испытуе-
мого доля стохастики крайне мала (минималь-
ное значение kj

1
min=8 (где j – это уже номер ис-

пытуемого, всего 15 человек), максимальное 

значение kj
1

max=17, j=1,2,…,15). ЭЕЗ четко реги-
стрируется не только в биомеханике (для x2 

НМС), но и для ССС. В режиме 15-ти повторных 
регистраций параметров (выборок из 300 то-
чек, время регистрации τ=5 минут) для одного 
испытуемого в неизменном гомеостазе мы 
имеем небольшое число kj

1 статистических сов-
падений выборок КИ [1,3-9,24-27]. 

Для примера мы представляем одну из 
этих 15-ти матриц, в виде табл. 1. Здесь число 
пар выборок КИ, которые можно отнести к од-
ной генеральной совокупности (р≥0,05 по Вил-
коксону) очень невелико kj

1=10. Обратим вни-
мание, что у большинства матриц kj

1≤12, т.е. 
доля стохастики соизмерима с 10%, а доля хао-
са достигает 90%. Речь идет о статистическом 
хаосе (непрерывное и хаотическое изменение 
статистических функций распределения f(xi) 
для выборок КИ). Подчеркнем, что получить 
совпадение двух соседних (j-й и j+1-й выборок 
КИ) – задача крайне сложная, а получить сов-
падение сразу трех выборок (чтобы 
fj(xi)=fj+1(xi)=fj+2(xi)) имеет вероятность р≤10-5, т.е. 
это практически невозможная величина. 

 
Возникает закономерный вопрос: о какой 

однородности выборок КИ для одного испы-
туемого (в неизменном гомеостазе) может идти 
речь? Как можно отобрать однородные (стати-
стически совпадающие) выборки КИ для одно-

Таблица 1

Уровни значимости (р) для попарных сравнений выборок КИ 
испытуемого БДВ с помощью непараметрического критерия 

Вилкоксона (Wilcoxon Signed Ranks Test) (число повторов 
N=15), число совпадений kj1=10 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,23 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3 0,00 0,00 0,27 0,00 0,00 0,11 0,00 0,04 0,00 0,77 0,00 0,00 0,00 0,00
4 0,00 0,00 0,27 0,00 0,00 0,25 0,00 0,01 0,00 0,09 0,00 0,00 0,00 0,00
5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,12
6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,18 0,00 0,00
7 0,19 0,00 0,11 0,25 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00
8 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,11 0,00
9 0,00 0,00 0,04 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03 0,00 0,00 0,00 0,00

10 0,00 0,23 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
11 0,00 0,00 0,77 0,09 0,00 0,00 0,02 0,00 0,03 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
12 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,18 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,00 0,00 0,11 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,12 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Примечание: р – достигнутый уровень значимости (критическим 
уровнем принят р<0,05) 
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го испытуемого, если из 105 разных пар срав-
нения только 8-17 пар (в каждой матрице свое 
значение kj

1 и это для каждого из 15-ти испы-
туемых!) могут быть отнесены к общей (но 
только к этим сравниваем двум) генеральной 
совокупности? Подчеркнем, что речь идет о 
разных генеральных совокупностях, т.к. полу-
чить три (подряд) одинаковые выборки имеет 
вероятность р≤10-5, т.е. это ничтожная величи-
на. Более того, чтобы 10-12 пар все совпали, т.е. 
чтобы у всех 10-12 выборок мы имели одну 
(общую) генеральную совокупность, такое со-
бытие вообще невозможно! Разные пары име-
ют разные генеральные совокупности, и полу-
чить однородные выборки (для одного испы-
туемого) – задача практически невозможная. 
Что демонстрирует табл. 1 и еще 15 ей подоб-
ных (для одного испытуемого!). 

Еще более сложная картина возникает при 
сравнении выборок КИ для 15-ти разных испы-
туемых. Для примера (одна из 15-ти нами по-
лученных матриц в одинаковых испытаниях, 
повторения регистрации КИ 15 раз подряд для 
одной и той же группы испытуемых) мы пред-
ставляем табл. 2, где kj

2=16. Подчеркнем, что 
это одна из 15-ти матриц для этих 15-ти испы-
туемых. При повторении в остальных 14-ти 
матрицах картина схожая. Мы имеем хаотиче-
ское изменение kj

2 от одной матрицы к другой 
(для этих двух разных выборок критерий Крас-

кела-Уоллиса р≥0,05). Нет повторных (произ-
вольно!) значений kj

2, но имеется характерная 
особенность. Довольно часто мы наблюдали, что 
матрица для 15-ти разных испытуемых (табл. 2) 
показывает большие значения чисел kj

2 стати-
стических совпадений выборок, чем матрицы 
табл. 1 (kj

1) для одного и того же испытуемого 
(при повторах в неизменном гомеостазе). 

Получается, что выборки КИ для 15-ти раз-
ных людей статистически более подобны (бо-
лее однородные), чем полученные подряд вы-
борки КИ одного и того же человека. Каждый 
отдельный испытуемый менее похож на самого 
себя, чем 15 разных людей между собой (по 
КИ). Это явление получило название в физио-
логии НМС и ССС, как эффект Еськова-
Филатовой (ЭЕФ). Такое наблюдается довольно 
часто, ЭЕФ – это частое явление в физиологии 

ФСО. Объяснение ему мы пока не да-
ли, этот ЭЕФ пока еще изучается. 

Несомненно, одно, что при 15-ти 
повторах измерений выборок КИ у 15-
ти разных людей и при построении для 
них 15-ти матриц (подобных табл. 2) 
для этой (одной) группы, мы в каждой 
матрице будем иметь свои (особые) 
элементы матрицы, для которых 
ajk=р≥0,05. Иными словами, с позиций 
стохастики мы при первом измерении 
должны исключить одни axy<0,05, т.е. 
пары, которые статистически не совпа-
дают (они разные). А при повторении 
опыта мы должны будем исключать 
уже другие azv<0,05 и т.д. В итоге, после 
15-ти повторов экспериментов мы убе-
рем всех испытуемых из группы, т.к. во 
всех этих 15-ти матрицах не окажется 
ни одной пары ajk≥0,05 (т.е. что бы эта 
ajk≥0,05 была во всех 15-ти матрицах). 

Мы анализировали другие (анало-
гичные) результаты и везде картина одинако-
ва: при n повторах испытаний (регистрации 
парамеров КИ (у одной и той же группы) мы не 
можем подобрать однородную группу испы-
туемых. Каждый раз мы будем получать другие 
(статистически не совпадающие) пары и по-
добрать однородную группу (например, по вы-
боркам КИ) практически невозможно! Нет 
групп, которые бы при повторах измерений 
показали бы одни и те же значения ajk≥0,05 (ка-
ждый раз совпадающие пары будут другими). 

С чем тогда до настоящего времени рабо-

Таблица 2

Уровни значимости (р) для попарных сравнений выборок КИ 
группы испытуемых из 15-ти человек, с помощью непара-

метрического критерия Краскела-Уоллиса (kj2=16) 
 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1  0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,48 0,00 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00
2 0,00  0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,14 0,00 0,00 0,00 1,00
3 0,00 0,00  0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00
4 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00
5 0,00 0,00 1,00 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00
6 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 0,24 0,00 0,00 0,00 1,00
7 0,48 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00
8 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00

10 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,08 0,00 0,00 0,00
11 0,00 0,14 0,00 0,10 0,00 0,24 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
12 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,08 0,00 0,00 0,00 0,00
13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
14 0,00 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
15 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

 
Примечание: р – достигнутый уровень значимости 

 (критическим уровнем принят р<0,05) 
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тала вся биология и медицина? С неоднород-
ными группами испытуемых и больных? Оче-
видно, что сейчас необходимы другие пара-
метры (критерии) для оценки однородности 
групп, которые бы выходили за пределы тра-
диционных статистических методов отбора. 
Все что мы сейчас представили, одновременно 
доказывает и глобальность гипотезы 
Н.А. Бернштейна о «повторении без повторе-
ний». Любые выборки не только НМС, но и ССС 
демонстрируют непрерывную статистическую 
неустойчивость и тогда невозможно подобрать 
однородную группу испытуемых. 

Выход из этого положения был нами най-
ден на основе расчета параметров квазиат-
тракторов (КА), которые составляются для лю-
бых параметров xi ФСО, когда первая фазовая 
координата – x1 становится реальным парамет-
ром гомеостаза (у нас это КИ – x1(t)), а вторая 
фазовая координата х2=dx1/dt определяется как 
скорость изменения этой 1-й координаты x1(t). 
В таком двумерном фазовом пространстве со-
стояний (ФПС) движение вектора состояния 
системы (у нас это КИ для ССС) происходит 
внутри квазиаттрактора (КА) такого фазового 
пространства, т.е. вектора x(t) хаотически дви-
жется внутри КА. При этом рассчитывается 
площадь S КА и координаты центра этого КА в 
виде xi

c (i=1,2). 
Тогда однородной группой будет та группа, 

для которой построение КА и их всех площадей 
Sj/Sk<2 и одновременно Sj/Sk>0,5 (т.е. выполня-
ется для всех j и k; k≠j) неравенства 2>Sj /Sk>0,5. 
Фактически, для этой проверки строится неко-
торая матрица парных соотношений для пло-
щадей КА, при этом все элементы такой мат-
рицы (подобно табл. 1 и 2) попадают в интер-
вал Sj/Sk (0,5, 2). Нами составлен (и запатенто-

ван) программный продукт, который удовле-
творяет таким соотношениям. Еще раз под-
черкнем, получить однородную группу в био-
медицине невозможно с позиций статистики. 
Нужны другие критерии и методы, которые мы 
сейчас представили в ведущих математических 
журналах РФ «Доклады Академии наук» [11], 
«Физика и Астрономия», МГУ [14] , Журнал тех-
нической физики [18] и т.д.) [12,13,16,17,20-23]. 

Выводы: 
1. Многократные повторные измерения 

выборок КИ у одного и того же испытуемого 
доказывают эффект Еськова-Зинченко и для 
параметров xi ССС. Число k пар статистически 
совпадающих выборок для ССС невелико. 

2. ЭЕЗ сейчас распространяется не только 
для xi ССС, но и для выборок КИ у разных испы-
туемых. Это переходит в эффект Еськова-
Филатовой (ЭЕФ), в котором выборки для раз-
ных 15-ти человек могут быть более статисти-
чески подобны (k>15), чем выборки КИ у одного 
испытуемого (в неизменном гомеостазе при 
n=15-ти kj

1≤12 для повторенных измерений). 
Отдельный человек менее похож на самого се-
бя, чем 15 разных людей между собой. Это па-
радокс – ЭЕФ. 

Выполненные исследования доказывают, 
что в рамках статистики подобрать однород-
ную группу практически невозможно. Каждый 
раз в любой группе будут совпадать другие па-
ры выборок и их исключения (тех, для которых 
р<0,05) приведет к исключению (в итоге) всех 
испытуемых из данной группы. Предложен 
другой критерий подбора однородных групп, 
который основан на расчетах параметров ква-
зиаттракторов. Этот критерий разработан в 
рамках новой теории хаоса-самоорганизации 
(ТХС) [12-14,19-24]. 
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Abstract. In connection with the discovery of the special properties of homeostatic systems (new un-
derstanding of homeostasis), the problem of choosing the homogeneity of groups in physiology and medi-
cine arises. It is proved that not only samples of one human in unchanged homeostasis (with repeated repe-
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titions of experiments) demonstrate non-statistical coincidence, but also groups of different subjects as 
well. The effect of Eskov-Filatova is presented, in which different subjects in a group (out of n subjects) can 
demonstrate a greater number k of statistical matches of pairs of samples than n-fold repetitions of the 
same tests of one human in a constant homeostasis. Therefore, new criteria for testing the homogeneity of 
groups of the same or different subjects in the repetition mode are presented. 

Key words: homogeneity, the effect of Eskov-Zinchenko, the effect of Eskov-Filatova, chaos.  
 
Introduction. Over the past 25 years, 

Bernstein’s hypothesis of “repetition without re-
petitions” has been proved in physiology and med-
icine, which has turned into the effect of Eskov-
Zinchenko (EEZ).This effect proves the absence of 
statistical stability of samples xi of the parameters 
of the neuro-muscular system homeostasis (NMS), 
which were obtained in one test (without changing 
homeostasis) in the physiology of the NMS human. 
This dramatically changes our understanding of 
homeostasis. Now homeostasis is a continuous 
and chaotic changes in the statistical distribution 
functions f (x), obtained from one subject in single 
test [11-23].  

In fact, the hypothesis of N.А. Bernstein about 
the "repetition without repetition" [10] was proved 
in biomechanics (and in the physiology of the 
NMS). In this effect of Eskov-Zinchenko (EEZ) [1,3-
7,9] proves that the number k of pairs of samples 
of tremorograms (TMG) or tappinggrams (TPG) will 
be extremely small (k≤5% for TMG). This fact de-
nies any possibility of applying statistics in the 
physiology of the NMS. However, we have ex-
tended this EEZ to other functional systems of the 
organism (FSO) of a human under conditions of 
unchanged homeostasis [12-22]. In particular, in 
this report we are talking about the parameters xi 
of the cardiovascular system, which is more auto-
nomous than the NMS, but which also demon-
strates EEZ [1,3-7,9,24-28]. 

Consequently, if the xi parameters of the NMC 
and cardiovascular system are unstable for one 
test subject (in constant homeostasis with n=15 
repetitions of sample registrations xi), then sam-
ples xi of 15 different test subjects will demon-
strate in 15 repetitions of the same tests (with the 
same group)? If in this case EEZ is observed, then 
how to define a homogeneous group of subjects in 
physiology and medicine? What has all biomedi-
cine been working with so far (for the last 100-
150 years)? We present the answers to these ques-
tions in this report [2,8,20-27]. 

Object and methods. The studies were car-
ried out according to the Helsinki Declaration on 
15 subjects (girls, average age <T> = 26 years) us-

ing non-invasive methods. The device “Elox-01”, 
manufactured by LLC “New devices”, city of Sama-
ra, was used. Each of the subjects was recorded 15 
times a sample of cardiointervals (CI) – x1, car-
diointervals were measured in milliseconds. At the 
same time, 14 parameters of the cardiovascular 
system were recorded (integrative indicators of the 
sympathetic (x2) and parasympathetic (x3) vegetative 
nervous system (SIM and PAR), the other 12 para-
meters). We are not presenting this data now, 
since the results of their treatment were similar to 
the cardiointervals. 

The obtained 15 samples for each test subject 
were processed by compiling matrices of paired 
comparisons of samples of CI (according to the 
Wilcoxon criterion) (225 samples of CI were rec-
orded for each test subject in the invariable ho-
meostasis of the cardiovascular system). In these 
matrices (15 matrices in total for each test subject) 
each contained the value kj

1 (j=1,2,...,15 is the 
number of the series and tests) of the number of 
pairs of CI samples that (these two compared sam-
ples) according to the Wilcoxon criterion (p≥0,05) 
can be attributed to one general population. For 
these numbers, histograms of the kj1 distribution 
were built, i.e. there are 15 histograms. 

Further, for the whole group (out of 
15 subjects), 15 matrixes of paired comparisons of 
the CI samples were built, but in the mode of 
15 repeats for the whole group. In this case, we 
obtained kj

2 – the numbers of comparison pairs 
(two different subjects), for which p2≥0,05, but p2 is 
the Kruskal-Wallis criterion (for different sub-
jects). These 15 matrices (for different subjects) 
were analyzed to assess the possibility of combin-
ing the subjects into a common homogeneous 
group. Since the measurements were repeated 15 
times (for all subjects, i.e. for a group of 15 
people), we can check (again) repeatedly (15 
times) the homogeneity of the same group (in con-
stant homeostasis). 

Results of research. We emphasize that the 
effect of Eskov-Zinchenko was clearly confirmed in 
all 15 matrices (one matrix for each subject) – the 
numbers k (the number of matrix elements for 
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which the Wilcoxon criterion was p≥0,05) had 
small values. This means that for each test subject 
the share of stochastics is very small (the mini-
mum value is kj

1min=8 (where j is the number of 
the subject, only 15 people), the maximum value is 
kj

1max=17, j=1,2,...,15). EEZ is clearly recorded not 
only in biomechanics (for x2 NMS), but also for the 
cardiovascular system. In the mode of 15 repeated 
registrations of parameters (samples from 300 
points, registration time τ=5 minutes) for one test 
subject in a constant homeostasis, we have a small 
number kj

1 of statistical matches of the CI samples 
[1-7,9,24-27]. 

 

As an example, we present one of these 15 
matrices in the form of a table 1. Here the number 
of pairs of CI samples that can be attributed to one 
general population is very small, kj

1=10 (p≥0,05 
according to Wilcoxon). Note that for the majority 
of matrices kj

1≤12, i.e. the share of stochastics is 
commensurate with 10%, and the share of chaos 
reaches 90%. We are talking about statistical chaos 
(continuous and chaotic change of the statistical 
distribution functions f (xi) for samples CI). We 
emphasize that it is very difficult to get a match 
between two neighboring (jth and j+1th samples of 
CI), and to get a match of three samples at once 
(so that fj(xi)=fj+1(xi)=fj+2(xi)) has a probability of 
p≤10-5, i.e. this is almost an impossible value. 

The question arises: what kind of homogenei-
ty of CI samples for one test subject (in unchanged 

homeostasis) can we talk about? How can one se-
lect homogeneous (statistically coincident) sam-
ples of CI for one subject, if out of 105 different 
pairs of comparison, only 8-17 pairs can be as-
signed to the total (but only two are compared) to 
the general population (each matrix has its own 
value kj

1, and for each of the 15 subjects!)? We em-
phasize that we are talking about different popula-
tions, because get three (in a row) identical sam-
ples has a probability of p≤10-5, i.e. it is an insigni-
ficant quantity. Moreover, it is impossible that 10-
12 pairs all coincide, i.e. for all 10-12 samples, we 
have one (total) population! Different couples 

have different general populations, and 
obtaining homogeneous samples (for one 
test subject) is an almost impossible task. 
This fact demonstrates the table. 1 and 15 
others like her (for one test subject!). 

An even more complicated picture 
arises when comparing the CI samples for 
15 different subjects. For example (one of 
the 15 matrices we obtained in the same 
trials, repeating the registration of CI 15 
times in a row for the same group of sub-
jects), we present the table 2, where 
kj

2=16. We emphasize that this is one of 
the 15 matrices for these 15 subjects. 
When repeated in the remaining 14 ma-
trices, the picture is similar. We have a 
random change in kj

2 from one matrix to 
another (for these two different samples, 
the Kruskal-Wallis test is p≥0,05). There 
are no repeated (arbitrary!) values of kj

2, 
but there is a characteristic feature. Quite 
often, we observed that the matrix for 15 

different subjects (see Table 2) shows larger values 
of the numbers kj

2 of statistical coincidences of 
samples than the matrix tables 1 (kj

1) for the same 
test subject (when repeated in unchanged ho-
meostasis). 

Therefore, the CI samples for 15 different 
people are statistically more similar (more homo-
geneous) than the CI samples obtained in a row 
from the same human. Each individual subject is 
less similar to himself than 15 different people 
among themselves (according to CI). This pheno-
menon was named in the physiology of the NMS 
and the cardiovascular system as the effect of 
Eskov-Filatova (EEF). EEF is a frequent phenome-
non in the physiology of the FSO. We have not yet 
given an explanation to him, because EEF is still 
under study. 

Table 1

Significance levels (p) for pairwise comparisons of the CI samples 
of the test BDV using the Wilcoxon nonparametric criterion (Wil-
coxon Signed Ranks Test) (the number of repeats N=15), the num-

ber of coincidences kj1=10) 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,23 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3 0,00 0,00 0,27 0,00 0,00 0,11 0,00 0,04 0,00 0,77 0,00 0,00 0,00 0,00
4 0,00 0,00 0,27 0,00 0,00 0,25 0,00 0,01 0,00 0,09 0,00 0,00 0,00 0,00
5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,12
6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,18 0,00 0,00
7 0,19 0,00 0,11 0,25 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00
8 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,11 0,00
9 0,00 0,00 0,04 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03 0,00 0,00 0,00 0,00

10 0,00 0,23 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
11 0,00 0,00 0,77 0,09 0,00 0,00 0,02 0,00 0,03 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
12 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,18 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,00 0,00 0,11 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,12 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

 
Note: p – achieved level of significance (critical level is p<0,05) 
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There is no doubt that with 15 repetitions of 
measurements of CI in 15 different people and in 
the construction of 15 matrices for them (similar 
to table 2) for this (one) group, we will have our 
own (special) elements in each matrix matrices for 
which ajk=p≥0,05. In other words, from the stand-
point of stochastics, in the first measurement we 
should exclude only axy<0,05, i.e. pairs that statis-
tically do not match (they are different). And when 
repeating the experience, we will have to exclude 
other azv<0,05, etc. In the end, after 15 repetitions 
of the experiments, we remove all subjects from 
the group, since in all these 15 matrices there will 
not be a single pair of ajk≥0,05 (i.e. what would this 
ajk≥0,05 be in all 15 matrices). 

We analyzed other (similar) results, and every-
where the same result: with n repetitions of tests 
(recording CI parameters (from the same group), we 
cannot find a homogeneous group of subjects. Each 
time we will receive different (statistically non-
coincident) pairs and it is almost impossible to se-
lect a homogeneous group (for example, by CI sam-
ples)! There are no groups that would show the 
same values of ajk≥0,05 for repeated measurements 
(each time the matching pairs will be different). 

What did all biology and medicine work with 
so far? With heterogeneous groups of subjects and 
patients? It is obvious that now other parameters 
(criteria) are needed to assess the homogeneity of 
groups that would go beyond the traditional statis-
tical selection methods. All that we have just pre-
sented, at the same time, the globality of the N.A. 

Bernstein on "repetition without repeti-
tion." Any samples not only of the NMS, 
but also the cardiovascular system show 
continuous statistical instability and 
then it is impossible to select a homoge-
neous group of subjects. 

We found a way out of this situation 
on the basis of calculating the parame-
ters of quasi-attractors (QA), which are 
compiled for any parameters xi FSO, 
when the first phase coordinate – x1 be-
comes the real homeostasis parameter 
(in our case it is CI – x1(t))=dx1/dt is de-
fined as the rate of change of this 1st 
coordinate x1(t). In such a two-
dimensional phase space of states (PSS), 
the motion of the state vector of the sys-
tem (in our case, this is the CI for the 
cardiovascular system) occurs inside the 
quasi-attractor – QA of such a phase 

space, i.e. the vector x (t) moves chaotically inside 
QA. This calculates the area S for QA and coordi-
nates of the center of this QA in the form of xi

c 
(i=1,2). 

Then a homogeneous group will be the group 
for which the construction of QA and their all 
areas Sj/Sk<2 and at the same time Sj/Sk>0,5 (that 
is, for all j and k; k≠j) of the inequality 2>Sj/ Sk>0,5. 
In fact, for this test, a certain matrix of paired rela-
tions for QA spaces is constructed, and all the 
elements of such a matrix (like tables 1 and 2) fall 
in the interval Sj/Sk (0,5, 2). We have compiled 
(and patented) a software product that satisfies 
such ratios. Once again, we emphasize that it is 
impossible to obtain a homogeneous group in 
biomedicine from the standpoint of statistics. We 
need other criteria and methods that we have now 
presented in the leading mathematical journals of 
the Russian Federation “Reports of the Academy 
of Sciences” [11], “Physics and Astronomy”, Mos-
cow State University [14], Journal of Technical 
Physics [18], etc.) [12,13,16,17,20-23]. 

Conclusions: 
1. Multiple repeated measurements of CI 

samples from the same subject prove the effect of 
Eskov-Zinchenko for parameters xi of the cardi-
ovascular system. The number k of pairs of statis-
tically coincident samples for the cardiovascular 
system is small. 

2. EEZ is now distributed not only for the xi of 
the cardiovascular system, but also for samples of 
CI in different subjects. This turns into the effect 

Table 2

Significance levels (p) for pairwise comparisons of CI samples of a 
group of 15 subjects, using the non-parametric Kruskal-Wallis 

test (kj2=16) 
 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1  0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,48 0,00 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00
2 0,00  0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,14 0,00 0,00 0,00 1,00
3 0,00 0,00  0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00
4 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00
5 0,00 0,00 1,00 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00
6 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 0,24 0,00 0,00 0,00 1,00
7 0,48 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00
8 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00

10 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,08 0,00 0,00 0,00
11 0,00 0,14 0,00 0,10 0,00 0,24 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
12 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,08 0,00 0,00 0,00 0,00
13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
14 0,00 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
15 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

 
Note: p – achieved level of significance (critical level is p<0,05) 
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of Eskov-Filatova (EEF), in which the samples for 
different 15 people may be more statistically simi-
lar (k�15) than the CI samples from one test sub-
ject (in constant homeostasis with n=15 kj

1≤12 for 
repeated measurements). An individual is less like 
himself than 15 different people among them-
selves. This fact is the EEF paradox. 

3. The completed studies prove that within 
the framework of statistics it is almost impossible 
to select a homogeneous group. Each time in any 

group will coincide other pairs of samples. Their 
exclusion (those for which p<0,05) will lead to the 
exclusion (as a result) of all subjects from this 
group. A different criterion for the selection of 
homogeneous groups is proposed, which is based 
on calculations of the parameters of quasi-
attractors. This criterion was developed in the 
framework of the new theory of chaos-self-
organization (TCS) [12-14,19-24]. 
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Аннотация. В работе рассматриваются экспериментальные данные, полученные методами ин-

фракрасной термографии высокого разрешения и методами ультразвуковой диагностики на аппара-
тах среднего и экспертного класса. Эти данные иллюстрируют повышение контраста ультразвуковых 
изображений и выявление структур тканей, границ тканей и неоднородностей в тканях, которые не 
выявляются аппаратурой экспертного класса. Для получения намного более контрастных изображе-
ний по сравнению с используемыми в настоящее время методами ультразвуковой диагностики, на-
ми проводился дополнительный нагрев границ неоднородностей с помощью дополнительного ульт-
развукового излучателя. Этот нагрев возникает при критических углах падения волн на границы 
тканей, за счёт трансформации продольных волн в сдвиговые, и поглощения этих волн в граничных 
слоях тканей и неоднородностей в тканях. Такой нагрев приводит к изменению акустического импе-
данса пограничных слоёв. В результате появляются границы для отражённого сигнала, или увеличи-
вается амплитуда отражённого сигнала от слабо визуализируемых границ, что приводит к увеличе-
нию контраста между различными тканями, или между основной тканью органов и неоднородно-
стями в этих органах. Так как коэффициент поглощения сдвиговых волн на порядки превосходит 
коэффициент поглощения продольных волн, то при контролируемых условиях такой нагрев, не пре-
вышающий физиологически допустимых уровней, даже за короткое время позволяет получить кон-
трастные изображения при ультразвуковой диагностике за счёт повышения контрастности практи-
чески всех границ неоднородностей в исследуемых тканях. 

Ключевые слова: ультразвуковая диагностика, контрастирование, границы тканей, границы 
неоднородностей, трансформация волн, продольные волны, сдвиговые волны, поглощение, нагрев, 
без контрастирующих веществ.  

 
Введение. Ультразвуковое исследование 

(УЗИ) с контрастированием на сегодняшний 
день считается одной из самых перспективных 
технологий в лучевой диагностике [7,8, 
12,13,16]. Использование контрастных веществ 
открыло новые области применения ультра-
звука в диагностике. Одной из самых много-
обещающих областей применения ультразву-
ковой диагностики с контрастированием явля-
ется онкология [3,15,18]. Применение этой тех-
нологии может показать истинную васкуляри-
зацию опухоли. 

В настоящее время наиболее эффективным 
является применение препаратов в виде газо-
вых микропузырьков с размерами 2-6 мкм, за-
ключенных в биологически инертные оболочки 
различного происхождения, которые увеличи-
вают интенсивность отражённого сигнала. Для 

дополнительного увеличения контраста изо-
бражений используется ультразвуковой нагрев 
оболочек газовых микропузырьков [17]. 

Контрастирование с применением контра-
стирующих препаратов применяется в ткани, 
насыщенной капиллярами и на границах сосу-
дистых стенок. При этом остаётся вопрос кон-
трастирования границ всех неоднородностей в 
тканях, импедансы которых отличаются на ма-
лую величину. Для продольной волны такая 
ткань будет выглядеть при диагностическом 
исследовании как гомогенная. На ранних ста-
диях патологий молекулярный состав неодно-
родностей в тканях практически мало изменя-
ется, вплоть до значительного уровня развития 
патологии. Именно поэтому, например, на 
ранних стадиях развития опухолей, они не 
видны при ультразвуковой диагностике. Кроме 
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того, в диапазонах длин волн 0.1-1.5 мм (в диа-
пазоне используемых в диагностике частот 
ультразвука 3-17 МГц) разрешающая способ-
ность диагностической аппаратуры много 
больше размеров клеток в тканях. Поэтому, 
только при достижении суммарным количест-
вом клеток нижнего значения длины волны 
появляется возможность визуализировать та-
кую неоднородность в ткани. Для контрастиро-
вания таких границ без использования контра-
стирующих веществ достаточно изменить раз-
ницу в импедансах тканей и неоднородностей 
в тканях для появления границ, отражающих 
ультразвук. При нагреве импедансы различных 
тканей будут меняться по-разному, в зависи-
мости от вида тканей. В литературе известны 
данные о температурных коэффициентах ско-
рости (ТКС) ультразвука в различных тканях. 
Например, ТКС печени имеет положительный 
наклон  1.5-2 м/с*оС, ТКС для жировой ткани 
имеет отрицательный наклон 2.5-7 м/с * оС,  
ТКС воды 2.5 м/с* оС, хрусталика – 1.1 м/с* оС, 
стекловидного тела 1.87 м/с* оС, склеры 1 м/с* 

оС, глаза в целом – 1.5 м/с* оС. То есть, скорости 
ультразвука во всех видов тканей, растут при 
увеличении температуры, и уменьшаются при 
нагреве жировых тканей [1].  Таким образом, 
при нагреве граничной зоны наиболее значи-
мое отличие в импедансах будет наблюдаться 
на границах жировой ткани с любой тканью 
организма, вследствие разнонаправленного 
ТКС. Достаточно ли нагрева границ в пределах 
1 оС для появления границы, от которой будет 
отражаться ультразвуковая волна для регист-
рации при различных видах сканирования в 
ультразвуковой диагностике? Покажем, что 
такого нагрева достаточно для регистрации 
границ неоднородностей в ультразвуковой ди-
агностике. Весь диапазон изменений скоростей 
для практически всех мягких тканей составляет 
около 100 м/с, или около 7% от нижнего преде-
ла скоростей ультразвука в тканях. Для костной 
и хрящевой ткани мы не рассматриваем диапа-
зоны изменений скоростей, так как импедансы 
этих тканей могут значительно отличаться от 
импедансов мягких тканей, и все границы хо-
рошо видны при диагностике и без контрасти-
рования. Для конкретных мягких тканей диа-
пазоны изменений скоростей ультразвука дос-
таточно малы и могут составлять 0.05-2% от 
средней скорости в таких тканях. Тем не менее, 
на этом работает вся ультразвуковая диагно-
стика. То есть, нагрев на градус может приво-

дить к изменениям скорости от 10 до 100% от 
всего диапазона вариабельности скорости 
ультразвука в определённом виде ткани. Этого 
вполне достаточно для регистрации границ 
неоднородностей при ультразвуковой диагно-
стике. Таким образом, необходимо показать, 
как можно нагреть границы неоднородностей в 
тканях для получения разницы импедансов, 
достаточной для регистрации при ультразвуко-
вой диагностике.  

В литературе известны способы генерации 
сдвиговых волн при трансформации продоль-
ных волн в сдвиговые [2]. Распространяясь 
вдоль границы тканей, и границ неоднородно-
стей в тканях сдвиговые волны при поглоще-
нии могут нагревать эти границы, вследствие 
того, что коэффициенты поглощения сдвиго-
вой волны в тканях будут на порядки выше ко-
эффициентов поглощения продольных волн в 
этих же тканях.  Вследствие наличия ТКС за 
счёт такого нагрева может меняться разность 
импедансов неоднородностей и окружающей 
ткани. Таким образом, образуется граница для 
появления отражённого сигнала, которая ста-
новится видна на экране аппаратов ультразву-
ковой диагностики. Такие же нагревы возмож-
ны и на границе тканей, отличающихся по мо-
дулю сдвига, за счёт различающихся коэффи-
циентов поглощения сдвиговых волн в разных 
тканях. В отличие от незначительных  измене-
ний скоростей продольных волн, плотностей 
неоднородностей в тканях и плотностей самих 
тканей на начальных стадиях развития патоло-
гических процессов, модули сдвига и, соответ-
ственно, скорости сдвиговых волн начинают 
меняться на начальных стадиях таких процес-
сов. Поэтому, использование разогрева границ 
неоднородностей в тканях может дать новую 
диагностическую информации на ранних ста-
диях развития патологий, например, на ранних 
стадиях развития опухолей различной этиоло-
гии, при использовании различных аппаратов 
ультразвуковой диагностики. То есть, увидеть 
то, что невозможно увидеть ни при каких 
улучшениях программ обработки изображений 
для ныне используемой аппаратуры даже экс-
пертного класса [4].   

Цель исследования – продемонстриро-
вать нагрев границ неоднородностей в биоло-
гических тканях и его величину при поглоще-
нии сдвиговых волн в случаях трансформации 
продольных волн в сдвиговые на границах не-
однородностей. Определить диапазон крити-
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ческих углов трансформации продольных волн 
(для различных соотношений акустомеханиче-
ских параметров практически всех мягких тка-
ней). Показать, что кратковременный, физио-
логически допустимый нагрев границ неодно-
родностей в тканях ультразвуком, с учетом уг-
лов трансформации волн на этих границах, 
можно использовать в ультразвуковой диагно-
стике для контрастирования границ неодно-
родностей в исследуемых тканях.  

Материалы и методы исследования. В 
работе использованы разъёмные физические 
модели тканей различного вида с контроли-
руемыми параметрами, аналогичными пара-
метрам биологических тканей, как гомогенные, 
так и гетерогенные, с включением неоднород-
ностей различного вида, отличающихся по па-
раметрам от основной модели. Физические 
модели были изготовлены из гелей, приготов-
ленных с использованием агар-агара, агарозы и 
желатина. Величины скоростей продольных 
волн изменялись с помощью добавок солей 
хлорида натрия. Величины коэффициентов по-
глощения изменялись с помощью солей серно-
кислого марганца, имеющего высокий коэф-
фициент поглощения и используемого для ка-
либровок измерительных приборов по этому 
параметру. Для изготовления моделей с раз-
ными модулями сдвига, но одинаковыми ско-
ростями продольных волн в таких моделях ис-
пользованы гели из агар-агара и агарозы. Такие 
модели необходимы для выявления границ не-
однородностей в тканях при ультразвуковом 
нагреве этих границ, а также для иллюстрации 
разницы в визуализации неоднородностей при 
широко используемых методах ультразвуковой 
диагностики и нового метода визуализации с 
использованием ультразвукового контрастиро-
вания границ в тканях.   

Контроль акустомеханических параметров 
физических моделей проводили при помощи 
аппаратов типа «РУЗИ» резонаторным методом, 
определяя скорости и коэффициенты затухания 
продольных ультразвуковых волн в условиях 
термостатирования измеряемых образцов  [6]. 
Контроль динамического модуля сдвига, дина-
мической вязкости, скоростей и коэффициентов 
затухания сдвиговых волн проводили с помо-
щью измерителя сдвигового импеданса тканей 
«СИМП». Температуру и её динамику в процессе 
ультразвукового нагрева контролировали ин-
фракрасными (ИК) термовизионными система-
ми “AGA-thermovision 780” (Швеция) и “CEDIP 

Titanium” (Франция) на внутренней поверхности 
разъёмной физической модели ткани, в том 
числе и на границах неоднородностей, вклю-
ченных в объём модели.  

Расчёты зависимости величины нагрева 
границ для различных углов падения продоль-
ной волны при трансформации продольной 
волны в сдвиговую волну выполнены с исполь-
зованием специально разработанной для этих 
целей программы, позволяющей изменять со-
отношения скоростей продольных и сдвиговых 
волн в тканях, плотностей тканей, теплоёмко-
стей, интенсивностей ультразвука, времени 
воздействия. Таким образом, выбирается вре-
мя воздействия и интенсивность ультразвука, 
при которых нагрев не превышает физиологи-
чески опасных величин в тканях. 

Для получения изображений были исполь-
зованы аппараты ультразвуковой диагностики: 
«ЭТС-ДМУ-02», ультразвуковой сканер “128 
INT=1Z/INT-2Z/EXT-1Z” с программой “ЭХО 
Wave II” фирмы «БИОСС» (Зеленоград).  

Для ультразвукового контрастирования бы-
ли использованы аппараты для ультразвуковой 
терапии «УЗТ 1.01 Ф» и «УЗТ 1.02 С», с излучате-
лями ИУТ, площадью 1 см2, 2 см2 , 4 см2, рабо-
тающие на частоте 0.88 МГц, и аппарата «УЗТ 
3.02Д»,  работающего на частоте 2.64 МГц. Кон-
троль средней интенсивности ISATA проводили 
измерителем мощности ультразвука «ИМУ 3». 
Распределение интенсивностей и величины ло-
кальных интенсивностей определяли методом 
краска/бумага с использованием специальной 
программы определения локальных интенсив-
ностей в заданных сечениях ультразвукового 
пучка. Это связано с тем, что в ближней зоне 
излучателей величины локальных интенсивно-
стей могут превышать значения средних интен-
сивностей в 2-4 раза. От величины локальных 
интенсивностей зависит нагрев границ неодно-
родностей в тканях. Поэтому, в работе исполь-
зовался ультразвук, который локально не дол-
жен был вызывать нагрев  границ, превышаю-
щий физиологические нормы. 

Диапазоны изменений скоростей и коэф-
фициентов затухания продольных и сдвиговых 
волн в биологических тканях [5,9-11]. 

 Диапазон изменения скоростей про-
дольных волн в мягких биологических тканях – 
1490-1600 м/с или 7.4 %.  

 В отдельных тканях – 25-30 м/с  или 
1,6%. 
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Так как при падении ультразвуковой волны 
на границу раздела сред работают законы гео-
метрической акустики, то максимальные на-
гревы буду наблюдаться не по оси падения лу-
ча, а при критических углах падения, когда 
трансформация продольной волны в сдвиговую 
максимальна. Иллюстрация этого процесса 
приведена на термограмме (рис. 3). 

 

 
 

Рис. 3. Пространственная структура тепловыделения 
в гетерогенной гелевой модели с включением  

в центральную область цилиндра диаметром 30 мм, 
расположенного на расстоянии 3.5 см от излучателя 
при воздействии ультразвуком, интенсивностью  

1.0 Вт/см2,  t=15 c. Частота  – 2.64 МГц. (ИК система 
“AGA-780”) 

 

    
А 

 
Б 
 

Рис. 4. Ультразвуковой нагрев границ неоднородно-
сти в физической модели биологической ткани в 

случае равенства акустических импедансов и разли-
чиях в модулях сдвига. А – ИК термограмма, Б – 
профиль температур в сечении [2]  (ИК камера 

“CEDIP Titanium”) 
 

При перемещении излучателя ультразвуком 
можно нагреть практически полностью все гра-
ницы неоднородности в тканях, изменяя, таким 
образом, импеданс всех границ неоднородно-

стей или всех неоднородностей в тканях (рис. 4). 
В) экспериментальные данные по ультразву-

ковому контрастированию неоднородностей в 
физических моделях и биологических тканях, по-
лученные с использованием аппаратов ультра-
звуковой диагностики. Расчетным путем был 
определён диапазон критических углов транс-
формации продольных волн в сдвиговые волны 
практически для всех видов мягких тканей, ко-
торый составил 20-90 градусов. 

При различии акустических импедансов 
неоднородностей в тканях и самих тканей воз-
можны случаи, когда при слишком близких 
значениях величин импедансов граница видна 
крайне слабо или совсем не видна. При диагно-
стических исследованиях возникает в таких 
случаях необходимость усилить величину от-
ражённого сигнала, за счёт которого формиру-
ется изображение, увеличивая контрастность 
изображения. Именно нагрев границ приводит 
к увеличению разницы в импедансах ткани и 
неоднородности в ткани. Чем больше эта раз-
ница, тем больше величина отражённого сиг-
нала и тем ярче проявляется при визуализации 
граница. Нагрев границ всех неоднородностей 
в тканях может значительно улучшить детали-
зацию форм, размеров неоднородностей при 
диагностических исследованиях, что сущест-
венно может увеличить информативность та-
кого исследования.  

После фиксации установленного на коже 
диагностического датчика делали контрольный 
снимок. Затем проводили перемещаемым аку-
стическим излучателем нагрев границ неодно-
родностей в исследуемом органе, делали сни-
мок изображения, получали дифференциаль-
ное изображение нагретых границ, вычитая из 
полученного изображения контрольное изо-
бражение. Увеличивали яркость дифференци-
ального изображения и добавляли полученное 
изображение к контрольному изображению, 
получая контрастное изображение с деталями, 
не видимыми при ультразвуковом сканирова-
нии в различных режимах (например, при В-
сканировании).  

На рис. 5 и 6 приведены эхотомограммы, 
полученные на физических моделях тканей, с 
включением 2 типов неоднородностей, отли-
чающихся модулями сдвига при равенстве им-
педансов основной модели и неоднородности. 
При этом видно различие в областях нагрева 
неоднородности. На дифференциальных изо-
бражениях видно, что в случае, когда модуль 
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сдвига неоднородности меньше модуля сдвига 
среды, наблюдается нагрев среды (рис. 5 (3)). 
Когда модуль сдвига неоднородности больше 
модуля сдвига среды, то наблюдается нагрев 
границ неоднородности (рис. 6 (3)).   

 

 
1    2 

 
    3 

 
Рис. 5. Эхотомограммы неоднородностей в физиче-
ской модели биологической ткани: 1 –исходная кар-
тина, 2 – изображение после контрастирования, 3 – 
дифференциальное изображение. Модуль сдвига 
среды больше модуля сдвига неоднородности 

 

 
1    2 

 
3 
 

Рис. 6.  Эхотомограммы неоднородностей в физиче-
ской модели биологической ткани: 1 – исходная 

картина, 2 – изображение после контрастирования, 
3 – дифференциальное изображение. Модуль сдвига 

среды меньше модуля сдвига неоднородности 
 

Таким образом, мы получили не только бо-
лее контрастное изображение, по сравнению с 
исходным изображением, но и дополнитель-
ную информацию о распределении локальных 
зон нагрева во всём объёме физической модели 
тканей. А при наличии вариабельности модуля 
сдвига в самой неоднородности показана более 

тонкая структура такой неоднородности. На 
контрастном изображении видны намного бо-
лее чёткие границы всех неоднородностей. 

 

 
1   2 

 
Рис. 7. Эхотомограммы щитовидной железы. 1 – ис-
ходная картина, 2 – изображение после контрасти-

рования. В-сканирование 
 

 
1                                          2 

 
Рис. 8.  Эхотомограммы печени (гемангиома).  

1 – исходная картина, 2 – изображение  
после контрастирования 

 

 
1    2 

 
Рис. 9. Эхотомограмма предплечья руки.  1 – исход-
ное изображение, 2 – изображение после контрасти-
рования. Регистрация проведена аппаратом ультра-
звуковым сканером “128 INT=1Z/INT-2Z/EXT-1Z “ с 
программой “ЭХО Wave II”. Плоскостной датчик c 

частотой 9 МГц. 
 

На эхотомограммах приведёны примеры 
контрастирования – щитовидной железы 
(рис. 7), печени (рис. 8), предплечья руки 
(рис. 9). Видно, что качество изображения 
улучшилось. Более выражена чёткость, контра-
стность контуров и деталей. Выявились допол-
нительные структуры, которые при обычном 
«В-режиме» не дифференцировались.  При изу-
чении печени контрастное изображение имело 
более яркие, четкие контуры, четче определя-
лось дистальное усиление ультразвукового 
сигнала, боковые тени за образованием. Гипе-
рэхогенные структуры легче визуализирова-
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лись и распознавались на фоне общего затем-
нения изображения окружающих тканей при 
контрастировании.  Гипоэхогенные зоны выяв-
лялись более четко, визуализировались даже 
мелкие метастазы в ткани печени. 

Всё вышесказанное легло в основу патента 
на способ контрастирования в ультразвуковой 
диагностике без применения контрастирую-
щих препаратов, вводимых внутривенно [4]. 

Заключение. Таким образом, в работе по-
казана возможность ультразвукового контра-
стирования границ неоднородностей в физиче-
ских моделях биологических тканей и в биоло-
гических тканях для ультразвуковой диагно-
стики. Такая детализация изображений в ульт-
развуковой диагностике не выявляется стан-
дартными способами при использовании аппа-
ратов ультразвуковой диагностики среднего, 
экспертного и прима классов. Перемещение 
дополнительного к диагностическому датчику 
излучателя  позволяет нагреть практически все 
границы неоднородностей в тканях. Это проис-
ходит за счет поглощения сдвиговых волн при 
трансформации продольных волн в сдвиговые 
волны на критических углах падения продоль-
ной волны. Показана возможность получения 
для анализа еще одного параметра, не исполь-
зованного ранее в ультразвуковой диагностике:  
картины нагрева границ неоднородностей и 

соотношений яркостей окружающей ткани и 
неоднородности при различных соотношениях 
их волновых свойств и модулей сдвига. Энер-
гия ультразвукового воздействия при исполь-
зовании метода углового контрастирования и 
вызываемый ею нагрев границ неоднородно-
стей не превышает 1оС и находятся в физиоло-
гически допустимых границах. В отличие от 
методов контрастирования с помощью стаби-
лизированных газовых микропузырьков, рас-
пределяемых по сосудам и микрокапиллярам 
при внутривенном их введении, метод ультра-
звукового контрастирования позволяет кон-
трастировать, в первую очередь, границы прак-
тически всех неоднородностей в исследуемых 
биологических тканях.    Диагностические изо-
бражения, полученные на аппарате среднего 
класса, при применении метода ультразвуково-
го контрастирования превышают по качеству и 
информативности изображения, полученные с 
помощью аппаратов ультразвуковой диагно-
стики экспертного класса. Таким образом, ме-
тод ультразвукового контрастирования позво-
ляет получить дополнительную информацию и 
может быть использован наряду с другими ме-
тодами в дифференциальной диагностике. На 
первом этапе работ обработка изображений 
проведена стандартными редакторами изо-
бражений.   
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Abstract. The paper discusses the experimental data, obtained using method of high resolution IR ther-

mography and of the middle and expert class ultrasonic devices, illustrating the contrast enhancement of the 
images and identification of structures, tissues, tissue boundaries and inhomogeneities in tissues that do 
not show equipment of expert class. To obtain much more contrast images in comparison with the currently 
used methods of ultrasound diagnostics, we used heating of tissue boundaries and inhomogeneities in tissues 
by ultrasound generated by an additional transducer. This heating occurs at critical angles of ultrasonic in-
cidence of waves at the tissue boundaries, due to the transformation of longitudinal waves at these bounda-
ries into shear waves, and the absorption of these waves in the boundary layers of tissues and inhomogenei-
ties in tissues. This heating leads to a change in the acoustic impedance of the boundary layers. As a result, 
the boundaries for the reflected signal appear, or the amplitude of the reflected signal increases from poorly 
visualized boundaries, which leads to an increase in contrast between different tissues, or between the main 
tissue of organs and inhomogeneities in these organs. Since the absorption coefficient of shear waves ex-
ceeds the absorption coefficient of longitudinal waves by orders of magnitude, under controlled conditions 
such heating does not exceed physiologically acceptable levels, even in a short time allows to obtain con-
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trast images in ultrasound diagnostics by increasing the contrast of almost all the boundaries of inhomoge-
neities in the tissues under study. 

Key words: ultrasound, contrast enhancement, borders, tissues, borders of discontinuity, transforma-
tion of waves, longitudinal waves, shear waves, absorption, heat, without contrast agents. 
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Раздел IV 
 

НОВОСТИ, СОБЫТИЯ И ПАМЯТНЫЕ ДАТЫ 
 

Section IV  
 

 NEWS, EVENTS AND  MEMORABLE DATES 
 

РЕЦЕНЗИЯ 
на монографию В.А. Карпина «Введение в теоретическую биологию.  

Принципы биологической организации» (УДК 57.01), М., 2019 
 

REVIEW 
on the monograph V.A. Karpin “Introduction to theoretical biology.  

Principles of biological organization "(UDC 57.01), M., 2019 
 

С удовольствием ознакомившись с представленной монографией, тотчас «вызвал» в активную память 
две пословицы: «Дорого яичко в пасхальный день» и «Рыбак рыбака видит издалека». Первая характеризу-
ет современную в мире ситуацию с сугубо теоретическими, философско-естественнонаучными, концепту-
альными исследованиями в области эволюции живой материи. Запад, дав в XX веке таких выдающихся 
ученых в названной научной области, как П. Тейяр де Шарден, Анри Бергсон, Эрвин Шредингер, Илья При-
гожин, Дж. Уитроу, Д. Дойч, Роджер Пенроуз, К.Р. Поппер, Конрад Лоренц, Джулиант Хаксли, В. Эбелинг с 
коллегами (хотя бы они были из ГДР…), а до них из XIX века первоочередно Герберт Спенсер, его антаго-
нист Сэмюэль Батлер, Клод Бернар, не говоря уже о Ламарке и Дарвине, этот самый высокоинтеллектуаль-
ный Запад в нынешнюю эпоху глобализации – на пике биосферно-ноосферного перехода в эволюции – 
полностью перешел под знамена утилитарного прагматизма (слова можно переставить местами) под де-
визом выхолощенного неопозитивизма: «От сугубой науки к технологиям!» 

О современной же российской (русской) теоретической биологии, имеющей потенциал фундамен-
тальных исследований В.И. Вернадского, Э.С. Бауэра (австрийца, но в самые активные свои 20–30-е гг. 
жившего и работавшего в СССР, Н.И. Кобозева, В.П. Казначеева, опять же не говоря о классиках XIX века, и 
говорить не хочется: ситуация архипонятна и без слов… Так что «на ура» следует приветствовать исследо-
вания по теоретической биологии – это уже в отношении рецензируемой книги. 

…Что касается второй пословицы, то это уже личностный аспект: рукопись рецензируемой книги, по-
лагаем мы, «попала по адресу», поскольку автор рецензии только что издал 15-й том своей многотомной 
монографии «Живая материя и феноменология ноосферы»*. Вкупе с ранее изданными им трехтомником 
«Биофизика полей и излучений и биоинформатика», пятитомной «Электродинамикой и информатикой 
живых систем», двенадцатитомной «Экспериментальной электромагнитобиологией» они образуют корпус 
нашей концепции (теория + моделирующий эксперимент) эволюции живой материи с пролонгированием 
на <ныне> развертывающуюся ноосферу, то есть иное биогеохимическое состояние биоорганического ми-
ра (по определению В.И. Вернадского). Названные выше работы выполнены в русле исследований, прово-
димых созданными нами научными школами «Биофизика полей и излучений и биоинформатика» и «Жи-
вая материя и феноменология ноосферы». Заметим, что при выполнении названных исследований мы 
постоянно получали одобрения наших коллег: акад. В.П. Казначеева (Новосибирск), акад., вице-
президента РАСХН Л.К. Эрнста (Москва), проф. А.Г. Зусмановского (Ульяновск), проф. В.Н. Веселовского 
(Арзамас – 16), проф. И.Г. Герасимова (Донецк), проф. В.В. Шульговского (Москва), акад. РАМН К.В. Суда-
кова (Москва), акад. В.Г. Зилова (Москва), акад. Н.А. Фудина (Москва) и многих других известных ученых в 
области биологии и биомедицины. 

…Сказанное не есть «комплимент» в собственный адрес, но суть объективное указание на компетент-
ность автора рецензии на созвучную его научным интересам работу В.А. Карпина. 

Рецензируемая книга <ее рукопись> в своем названии имеет довлеющий термин «теоретическая био-
логия». Также был поименован и основной труд Эрвина Симоновича Бауэра (изд-во ВИЭМ, М., 1935), в ко-
тором он развил принцип устойчивого неравновесия (или, что то же самое, неравновесной устойчивости), 
как физико-химической основы жизни, впервые предложенного Гербертом Спенсером. То есть данное 

                                                           
* Издается с 2007-го года в разных издательствах: УРСС (Москва), «Московский Парнас», «Триада» (Тверь), Издательство Тульского гос-
университета. В электронной форме см. на различных сайтах по поисковику; в частности, на сайте Академии тринитаризма 
(www.trinitas.ru). 
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название научной дисциплины давно устоялось, хотя бы с позиций логики оно и является не имманент-
ным в полной мере содержанию этой дисциплины. Более непротиворечивым логически является имено-
вание «эволюция живой материи». Как, для сравнения, названия всех наук о земной коре подразумевают 
«остовом» планетарную эволюцию и вообще космоэволюцию… Ну-у, это к слову. Раз устоялось, так и ус-
тоялось. 

Автор книги декларирует свою цель как «создание общей теории жизни», что есть по определению 
фундаментальное содержание науки биологии. Хотя <любая> объективная философия и не ставит акцента 
на рационализме разрабатываемой теории (то же К.Р. Поппер, доверие к методологии которого сейчас 
находится в пике), но как метод, точнее корреляция метода и истины (см. у Х.–Г. Гадамера), определяе-
мый как рациональный, как правило, не вызывает возражения. Особенно в феноменологической научной 
отрасли, к каковой, вне всякого сомнения, относится эволюция живой материи. Феномен – это то, что не 
повторяется…   

Таким образом, согласимся с автором в поставленной им цели обоснования рационального метода в 
приложении к теоретической биологии. Из такой постановки цели и подразумеваемых задач на пути к 
достижении ее автор вполне логически непротиворечиво раскрывает <внутреннее> содержание исполь-
зуемого метода, а именно: а) системность во всех построениях излагаемой концепции (теории); б) универ-
сализация этих построений, то есть «обратная сторона» заявленной рационализации; в) создание принци-
пов организации живого мира в контексте его эволюции; г) варьирование диалектическими принципами 
«от частного к общему» и наоборот, учитывая соотнесение общих принципов эволюции Мироздания с ха-
рактерными только для биоэволюции. Заметим, что в своих исследованиях (см. выше) подобную «масшта-
бированность» («скейлинг параметров» – адекватный термин у западных исследователей…), или «ранго-
вое отображение» мы соотносим предложенными принципами  ПЭК и ПЭЭ, то есть принципы «эволюци-
онной консервативности» и «эволюционной экономии». Это – к слову, но и по сути дела. 

 Одобрительно отозвавшись <с конкретными оговорками> о методологической обоснованности цели 
и задач работы, кратко определим ее место в ряду изветных эволюционно-биологических концепций… 
или теорий, чтобы было созвучно названию книги. Не будем заглядывать глубоко во времени, то есть пре-
доставим «классиков классикам»: Ламарк и особенно Дарвин, их первые апологеты (Герберт Спенсер) и 
противники (Сэмюэль Батлер) и многие другие. В 20–30-е гг. века прошлого с небольшим расхождением 
во времени появляются теории уже в рамках знания, приближенного к нынешнему: упомянутая уже «Тео-
ретическая биология» Э.С. Бауэра и «Творческая эволюция» Анри Бергсона. А за ними и вплоть до начала 
века нынешнего свою лепту вносят ученые с очень «громкими именами» (см. их основное перечисление 
выше). 

Как нам представляется, книга В.А. Карпина при ее издании не пройдет незамеченной в научном ми-
ре… все же таковой и в России еще сохранился, правда, суженный донельзя, особенно в части теоретиче-
ских наук. 

Книга построена по классической трехчастной схеме, что логично, диалектично и вообще есть прове-
ренный методологией вариант. Не будем скрупулезно анализировать по частям и, тем более, по главам, 
чтобы не упустить суть содержания. Если в первой части, согласно устоявшейся традиции, дается своего 
рода обзор по теме книги – от научной картины мира до философской специфики биологической науки, – 
то две другие части посвящены обоснованию выдвинутых автором принципов организации Мироздания 
(у автора иная терминология). Если вторая часть суть обоснование – философское и естественнонаучное – 
универсальных принципов организации материи, то третью часть, очевидно следует воспринимать как 
квинтэссенцию всего содержания книги, ее цели и задач: формулирование и обоснование принципов био-
логической организации. Еще раз повторимся: схема изложения классическая: обзор и постановка задач 
→ анализ эволюции Мироздания (материи у автора) в целом → анализ биоэволюции, в окончании которо-
го в главе «Понятие жизни» методологический «возврат» к началу книги. 

…Мы потому так пристально «пригляделись» к построению материала с позиций методологии «твор-
ческого откровения», что именно выверенность построения обеспечивает во многом: а) объективность и 
соподчиненность изложения; б) надежда на успех восприятия материала читателем (Sic!). У автора все это 
получилось – дело за читателем. 

Выше мы оперируем словом «анализ» в приложении к работе автора над книгой. Это не совсем адек-
ватно, ибо, поскольку формируются и обосновываются общие и частные принципы, то это уже синтез в 
науку. Это похвально в работе, претендующей на фундаментальность. 

Еще раз повторимся: поскольку научные интересы автора книги и автора рецензии достаточно близ-
ки, то воздержимся от подробного (поглавного) рассмотрения материала, а просто согласимся со многими 
положениями, выдвинутыми и обоснованными в работе. – Иначе объем рецензии рискует приблизиться к 
объему книги… Шутка, но с подтекстом. 

…Вроде как принято в рецензии отмечать всякого рода недостатки, недоработки, ошибочные утвер-
ждения и пр. Воздержимся здесь от «схемы»: неприличное это занятие «критиковать» суммирующую тео-
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рию; тем более – теорию коллеги по сугубому научному интересу. Но вот некоторые моменты желательно 
было бы пояснить. Впрочем, в благожелательном для автора «сослагательном наклонении». 

Никто не станет отрицать (или порицать?) принцип причинности в качестве одного из базовых в чис-
ле основы основ организации Мироздания (материи и ее эволюции). Неудивительно, что автор во второй 
части книги рассматривает его в числе четырех универсальных принципов. Для биоэволюции уже из соб-
ственно теории Дарвина, а именно в части естественного отбора, как отмечает К.Р. Поппер в своем «Объ-
ективном знании. Эволюционный подход» в принципе возможно сведение телеологии к причинности, 
«объяснив в чисто физических терминах существование в мире определенного плана и цели». А раз так, то 
зримая причинность (в интересующей нас биоэволюции), наоборот, может быть расширена до телеологии. 
У нее, например, «в физических терминах» телеология суть Фундаментальный код Вселенной (ФКВ). 
Именно расширение причинности до телеологии и придание последней «физического статуса» позволяют 
апологизировать сам факт, сущность и назначение биоэволюции, а также эксплицировать (уточнить и вы-
явить) собственно эволюционную фактологию. 

Упомянутый выше наш научный коллега А.Г. Зусмановский в своей книге «Эволюция с точки зрения 
физиолога», дав общее  определение эволюционным теориям в утверждении «прав и Дарвин И Ламарк», 
обращает внимание на мнение Шредингера, что ламаркизм и дарвинизм одинаково приоритет отдают 
доминанте функции по отношению к использующей ее структуре. Это мы к тому вспомнили, что при чте-
нии книги В.А. Карпина в тех ее разделах, где речь идет о принципе приспособления, в некоторой степени 
улавливается «лакаркистский уклон»… но ведь «прав и Дарвин и Ламарк!» (А еще более прав дед Чарльза 
Дарвина, автор естественнонаучной поэмы «Храм природы, или происхождение общества», в которой он и 
обосновал эволюционный закон борьбы за существование… так что внуку его оставалось попутешество-
вать на корабле «Бигль», посетить Галапагоссы и написать свои книги). 

И еще, чтобы не «растекаться мыслью по древу» (хотя бы оно и было «древом жизни» П. Тейяра де 
Шардена…), отметим один, существенный для нашей области интереса, момент в рецензируемой книге (Ч. 
III, § 2): о внешней действующей причине в части биотропного воздействия полей, в первую и главную 
очередь – электромагнитного, на вещество живой материи. Автор совершенно справедливо и актуально 
ставит вопрос о таком воздействии. Конечно, утверждать, что именно начиная с работ Эйнштейна вопрос 
об указанном взаимодействии (вообще в материи, для нашего случая – в живой материи) становится акту-
альным?.. Я хорошо понимаю ученых Запада, где не упомянуть имя этого выдающегося организатора фи-
зической науки Новейшего времени все одно, что у нас в советское время хотя бы в предисловии не обо-
значить Маркса с Энгельсом и «лично» текущего на должности генсека, но все же приоритет исследований 
по взаимодействию физических полей, в особенности электромагнитных, за нашими великими и выдаю-
щимися умами, начиная с первых русских энциклопедистов М.В. Ломоносова и А.Т. Болотова (он в XVIII 
веке даже издал 200-страничный трактат по взаимодействию «електрических полей» с организмом чело-
века и предложил практические конструкции «електрических махин» для физиотерапии, говоря совре-
менным языком…) и выдающегося русского физика (XIX – начало XX вв.) Н.А. Умова (работа «Физико-
механическая модель живой материи» и др.) до исследований ученых XX и нынешнего века: В.И. Вернад-
ский, В.П. Казначеев, А.Л. Чижевский, Н.И. Кобозов и многие другие. Но – это опять же к слову. 

В заключении к нашему краткому отзыву резюмируем: работа В.А. Карпина актуальна в философ-
ском, естественнонаучном, фактологическом и методологическом плане, вносит ощутимый вклад в теоре-
тическую биологию (теорию эволюции живой материи), непременно найдет своих читателей и потому 
рекомендуется к изданию. 
 
 

Яшин Алексей Афанасьевич, Заслуженный деятель науки 
РФ, доктор биологических наук, доктор технических на-
ук, профессор (по кафедре и по специальности), лауреат 
премии им. Н.И. Пирогова 

  
 

28 сентября 2018 г. 
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Аннотация. В статье проведен анализ показателей оценки деятельности журналов «Вестник но-
вых медицинских технологий» и «Вестник новых медицинских технологий. Электронное издание» за 
5 лет.  Проведен анализ показателей журнала «Вестник новых медицинских технологий» в сравнении 
с аналогичными показателями журнала «Вестник российской академии наук». Несмотря  на значи-
тельный разрыв в показателе SCIENCE INDEX – 0,468, и 15,644, большинство показателей журнала 
«Вестник новых медицинских технологий» превышают показатели журнала «Вестник российской 
академии наук», занимающего 1 место в рейтинге.  

Ключевые слова: библиометрическая активность, импакт-фактор РИНЦ, коэффициент самоци-
тирования, индекс Хирша. 

 
Импакт-фактор отражает среднее число 

цитирования одной статьи. Чем больше вос-
требованность журнальных статей (т.е. чем 
выше импакт-фактор), тем значимей журнал.  
Однако, эта оценка зависит также и от коэф-
фициента самоцитирования, зависящего от 
ссылок авторов на статьи в этом же журнале [1-
7,9]. 

Таким образом анализ библиометрических 
показателей оценки журналов проводился по 
4 показателям:  

– Двухлетний импакт-фактор РИНЦ; 
– Двухлетний импакт-фактор РИНЦ с уче-

том цитирования из всех источников;  
– Общее число цитирований журнала в те-

кущем году; 
– 2-х летний коэффициент самоцитирова-

ния в %.  
Двухлетний импакт-фактор РИНЦ включа-

ет ссылки на журнальные публикации, моно-
графии и сборники. Для журнала  «Вестник но-
вых медицинских технологий» (ВНМТ) отмечен 
рост показателей за 5 лет (рис. 1). Для журнала  
«Вестник новых медицинских технологий. Элек-
тронное издание» (ВНМТэл) отмечен рост пока-
зателей за 5 лет (рис. 2). 

За 5 лет двухлетний импакт-фактор РИНЦ с 
учетом цитирования из всех источников журна-
лов ВНМТ и ВНМТэл  представлены в рис. 3 и 4. 

 
 

Рис. 1. Двухлетний  импакт-фактор РИНЦ ВНМТ 
 

 
 

Рис. 2. Двухлетний  импакт-фактор РИНЦ ВНМТэл 
 

 
 

Рис. 3. Двухлетний импакт-фактор РИНЦ с учетом 
цитирования из всех источников журнала ВНМТ 
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Общее число цитирований журналов в те-
кущем году за 5 лет представлены в рис. 5 и 6. 

Двухлетний коэффициент самоцитирова-
ния журналов ВНМТ и ВНМТэл показан в рис. 7 
и 8.  

 

 
 

Рис. 4. Двухлетний импакт-фактор РИНЦ с учетом 
цитирования из всех источников журнала ВНМТэл 

 

 
 

Рис. 5. Общее число цитирований журнала ВНМТ в 
текущем году  

 

 
 

Рис. 6. Общее число цитирований журнала ВНМТэл в 
текущем году  

 

 
 

Рис. 7. Двухлетний коэффициент самоцитирования в 
% журнала ВНМТ 

 

 
 

Рис. 8. Двухлетний коэффициент самоцитирования в 
% журнала ВНМТэл 

 
В соответствии с полученными данными 

коэффициент самоцитируемости журналов 
имеет тенденцию к снижению в период с 2013 
по 2017 год. 

Проведен сравнительный анализ показате-
лей ВНМТ, занимающего по 2017 г. 191 место 
(показатель – 0,468) и ВНМТэл – 340 место (по-
казатель – 0,173) и в рейтинге SCIENCE INDEX 
из 515 журналов по тематике «Медицина и 
здравоохранение» и журнала «Вестник россий-
ской академии медицинских наук» (ВРАМН), за-
нимающего в  2017 г. 1 место в рейтинге по 
этой же тематике (показатель в рейтинге 
15,644). При такой значительной разнице пока-
зателей в рейтинге сравнение других показате-
лей – не  в пользу ВРАМН.  

Двухлетний импакт-фактор ВРАМН – 
1,382, у ВНМТ – 1,475. Двухлетний импакт-
фактор у ВРАМН с учетом цитирования из всех 
источников – 1,572, в ВНМТ – 1,951. Однако 
двухлетний импакт-фактор по ядру РИНЦ у 
ВРАМН – 0,875, у ВНМТ – 0,083. Это свидетель-
ствует о перекрестном цитировании в журна-
лах выпускаемых в Москве. Таким образом 
журналы, даже прогрессирующие в своем раз-
витии, обречены на длительное ограничение 
по вхождению в ядро РИЦН. 

К тому же   двухлетний импакт-фактор, 
рассчитываемый по таким журналам, как 
ВНМТ, регистрируется с 2008 г. ежегодно, а у 
ВРАМН – только с 2014 г., что вызывает опре-
деленные вопросы.  

Пятилетний импакт-фактор почему-то для 
ВРАМН начал считаться с 2017 г. И составил  
1,458. Ранее данный показатель для ВРАМН не 
подсчитывался. Для ВНМТ он составляет – 
0,710 в 2017 г. Причина отсутствия подсчета за 
предыдущие 5 лет у ВРАМН – не понятна.  

Общее число цитирования журнала в те-
кущем 2017  году составило 1782 для ВРАМН и 
1761 для ВНМТ. 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 4 – С. 344–347 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 4 – P. 344–347 

 

346 
 

Число авторов за 5 лет колебалось по ВРАМН 
– от 439 до 193, а по ВНМТ – от 475 до 221, а чис-
ло новых авторов  по ВРАМН – от 291 до 118, по 
ВНМТ – от 213 до 95. Среднее число авторов в 
статье по ВРАМН от 4,7  до 5,3 со средним индек-
сом Хирша [2,10] от 8,6 до 10,2 и средним возрас-
том от 52,0 до 46,8.  А по ВНМТ среднее число ав-
торов – от 3,1 до 3,4, с индексом Хирша от 4,0 до 
9,6 и возрастом от 48,2 до 50,2. 

Десятилетний индекс Хирша у авторов 
ВРАМН – от 34 до 27, у авторов ВНМТ – от 28 до 
31. Число ссылок на самую цитируемую статью 
ВРАМН – от 33 до 7, в ВНМТ – от 75 до 46. Чис-
ло просмотров статей за год по ВРАМН – от 
13 364 до 38 640, по ВНМТ – от 28 659 до 42 925. 

Число загрузок за год статей ВРАМН – от 33 
до 3 105; ВНМТ – от 13 114 до 10 849 с вероятно-
стью цитирования после прочтения из ВРАМН – 
от 5,1 до 0%, из ВНМТ – от 5,1  до 4,7%. Число 
полных текстов статей на elibrary.ru из ВРАМН – 
от 154 до 65, из ВНМТ – от 225 до 133. 

В соответствии с проведенным анализом 
можно сделать вывод, что  журнал «Вестник 
новых медицинских технологий» имеет ряд пока-

зателей не уступающих, а в некоторых пунктах 
и превышающих, данные журнала «Вестник 
российской академии медицинских наук», что 
свидетельствует о высоком уровне ВНМТ и его 
популярности среди аспирантов, докторантов, 
профессоров и прочих научных работников.  

«Вестник новых медицинских технологий. 
Электронное издание» стремится достичь ра-
венства показателей с журналом «Вестник но-
вых медицинских технологий», в независимости 
от возраста электронного издания выпускаемо-
го с 2007 г. В соответствии с приведенными  
цифрами его показатели значительно улучша-
ются в указанный период. 

Выводы. Такая динамика способствовала 
закреплению журналов «Вестник новых меди-
цинских технологий» и «Вестник новых медицин-
ских технологий. Электронное издание»  в спи-
ске журналов, рекомендованных ВАК Минобр-
науки для публикации результатов работ, от-
ражающих результаты диссертаций на соиска-
ние ученых степеней кандидата и доктора ме-
дицинских наук. 
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РОЖДЕСТВЕНСКИЙ МИХАИЛ ЕВГЕНЬЕВИЧ 

05.08.1955 – 22.11.2018 
 

Учёная степень: Доктор медицинских наук 
Ученое звание: Профессор 
Родился 5 августа 1955 г. в г. Омске. 
Образование – высшее. Омский государственный медицинский ин-
ститут им. М.И. Калинина, лечебно-профилактический факультет в 
1972-1978 гг. по специальности лечебное дело. 
Дополнительное образование: интернатура по терапии 1978-1979 гг. 
Омский государст-венный медицинский институт. Клиническая ор-
динатура «внутренние болезни» 1982-1984 гг. Омский государствен-
ный медицинский институт. Аспирантура «внутренние болезни» 
1986-1989 гг. Омский государственный медицинский институт. Общее 

усовершенствование «Терапия» сертификационные циклы 1998, 2003 и 2007 гг. «ЛФК и спортивная меди-
цина» 2001, профессиональная переподготовка, сертификат, общее усовершенствование 2006 г. 

Ученую степень кандидата медицинских наук получил в 1992 г., доктор медицинских наук с 1997. 
Ученое звание доцент – с 1996 г., профессор – с 2000 г. 

Трудовую деятельность начал в 1975 г. на городской станции скорой медицинской помощи г. Омска, 
где по 1978 г. работал санитаром, субординатором, врачом. Продолжил в 1978–1982 гг. врачом-
ординатором кардиологического отделения, врачом 1-го поликлиниче-ского отделения Отделенческой 
клинической больницы на ст. Омск, МПС. В последующем обучался и работал в Омском государственном 
медицинском институте: 1984-1986 врач – лаборант кафедры госпитальной терапии, 1989–1993 – асси-
стент кафедры госпитальной терапии, 1993-1996 – ассистент кафедры физического воспитания и здоровья 
по курсу врачебного контроля и ЛФК, 1996-1998 – доцент кафедры физического воспитания и здоровья, 
зав. курсом врачебного контроля и ЛФК, 1998-2003 – зав. кафедрой традиционной и спортивной медици-
ны, профессор. С 2003 г. работает в НОУ ВПО «Омский гуманитарный институт: 2003-2004 – профессор 
кафедры общей психологии, с 2004 – зав. кафедрой медико-биологических дисциплин. С 1999 г. – дирек-
тор Некоммерческого партнерства «Научно-исследовательский институт новых медицинских техноло-
гий», с 1999-2008 – врач-консультант по ЛФК и терапии Омского областного врачебно-физкультурного 
диспансера, в 2001-2006 – врач ЛФК детского санатория «Юный нефтяник» Оздоровительного треста «Сур-
гут» ОАО «Сургутнефтегаз». 

Имеет две врачебные специальности: врач - специалист по терапии высшей категории с 1993 по 2013; 
врач - специалист по ЛФК и спортивной медицине высшей категории с 2002 по 2012. 

Научных и учебно-методических опубликованных работ 215, включая 4 монографии, учебник, редак-
тирование сборников, 4 свидетельства Роспатента. Под научным руководством подготовлено: 1 доктор 
медицинских наук, 6 кандидатов медицинских, биологических и педагогических наук. Член научно-
координационного совета журнала «Вестник новых медицинских технологий» с 1994 по 1999г. Замести-
тель главного редактора журнала «Вестник Росздравнадзора». 

С 1996 г. член-корреспондент, а с 1999 г. академик Академии медико-технических наук. Лауреат Пре-
мии Омского комсомола в области науки в 1988 г. Подготовил лучшего врача года области в номинации 
«реабилитолог», занявшего 2 место в РФ в 2003г. Награды ЦК ВЛКСМ: Грамоты и Почетный Знак «За ак-
тивную работу в студенческих отрядах». Орден «За веру и верность». Почетные Грамоты и Благодарствен-
ные письма Управления и Министерства Здравоохранения области, Комитета по фармацевтической дея-
тельности, Областного Комитета профсоюза медицинских работников, МЧС, Министерств молодежи и 
спорта, культуры области. 

Разработал и проводил специальные курсы «Менеджмент в здравоохранении» для студентов и слуша-
телей специальности «Государственное и муниципальное управление», также «Основы здорового образа 
жизни» и «Безопасность жизнедеятельности» для всех специальностей гуманитарного профиля. 

Ученое звание: академик Академии медико-технических наук, профессор. 
 

Редакционная коллегия журнала  «Вестник новых медицинских технологий» выражает  
соболезнование родным и близким Рождественского М.Е. 
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