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И.С. Ведерникова, В.В. Рябова, С.В. Кошкин

лазерное лечение вируСных 
бородавоК С помощьЮ лазера 
на парах меди «яхрома-мед»

I.S. Vedernikova, V.V. Ryabova, S.V. Koshkin

LASER TREATMENT OF VIRAL WARTS 
WITH LASER ON «YAKHROMA-MED»  

COPPER STEAM

Кировская государственная                           
медицинская академия

Разработка  современных  методик  лечения  борода-
вок –  актуальная проблема на  сегодняшний день в  связи 
с  их  повсеместной  распространенностью,  дискомфортом 
для  пациента  и  возможностью  возникновения  осложне-
ний. Лазерная деструкция является одним из наиболее по-
пулярных и  эффективных методов лечения,  к преимуще-
ствам  которого  относят  безопасность  и  удобство  в  рабо-
те, сниженный риск побочных эффектов, быструю реаби-
литацию пациентов.

В данной работе оценивалась эффективность приме-
нения лазера на парах меди «Яхрома-Мед». Согласно по-
лученным результатам данная методика может быть реко-
мендована пациентам с вирусными бородавками. 

Ключевые слова: вирусные бородавки, папиллома-
вирус  (HPV),  лазерная  деструкция,  лазер  на  парах  меди 
«Яхрома-Мед».

Development  of  up-to-date  treatment methods  of  viral 
warts  is  currently  very  important.  The  warts  are  commonly 
spread, they cause discomfort to the patients and can cause a 
number of complications. Laser destruction is one of the most 
popular and effective methods of treatment. Its advantages are 
safety and convenience, low risk of side effects and patients’ 
prompt recovery. The current study evaluated efficacy of laser 
treatment  on  «Yakhroma-Med»  copper  steam. According  to 
the  findings  the method  above may  be  recommended  to  the 
patients with viral warts.

Key words:  viral  warts,  HPV,  laser  destruction,  laser 
treatment on «Yakhroma-Med» copper steam.

введение

В последнее время специалисты уделяют боль-
шое  внимание  вопросам  лечения  папилломавирус-
ной инфекции человека. Это связано с неуклонным 
ростом ее распространенности, доказанным участи-
ем в развитии новообразований и полиорганностью 
вызываемой  патологии  [1].  Возбудителями  инфек-
ции являются папилломавирусы (HPV) – небольшие 
лишенные оболочки вирусы с двухцепочечной ДНК, 
которые имеют примерно 8000 основных пар нуклео- 
зидов. Известно более 200 типов HPV, которые при-
водят  к  разным  клиническим  проявлениям  в  зави-
симости от локализации и иммунного статуса паци-
ента. Имеются некоторые типы HPV, которые явля-
ются онкогенными и могут вызывать злокачествен-
ную трансформацию клеток [4]. Бородавки являют-

ся отдельно расположенными мелкими опухолевид-
ными доброкачественными образованиями кожи [7]. 
Выделяют:  Verruca  vulgaris  (вульгарные  бородав-
ки), которые вызываются 2, 4, 7, 27, 29 типами HPV; 
Verruca  plana  (плоские  бородавки),  вызываются  3, 
10, 28 и 41 типами HPV; Verruca plantaris (подошвен-
ные  бородавки),  вызываются  1,  2  и  4  типами HPV 
[2]. Эти типы HPV обычно не считаются патогенны-
ми,  однако  у  пациентов  с  иммунодефицитом,  чаще 
всего  с  трансплантатами  почек,  повышена  частота 
рака кожи, связанного с «безобидными» HPV [3]. Ви-
рус проникает в кожу через мацерированные участки 
кожи, клетками-мишенями являются базальные кера-
тиноциты, в которых после инфицирования происхо-
дит усиленная пролиферация с гиперкератозом.

В настоящее время не существует терапии, пол-
ностью удовлетворяющей и врача, и пациента. Все 
имеющиеся методики (прижигание кислотой, кюре-
таж,  криотерапия,  электрохирургия,  хирургическая 
экцизия)  эффективны  в  лечении  «эпидермальных 
разрастаний»,  но  не  обеспечивают  эрадикацию  ви-
руса. ДНК вируса не имеет ферментов, которые мог-
ли бы служить мишенями для уже имеющихся про-
тивовирусных  препаратов,  используемых  в  насто-
ящее  время  против  герпесвирусов,  поэтому  специ-
фического противовирусного лечения HPV не суще-
ствует. Кроме того, результаты лечения не всегда со-
ответствуют ожиданиям пациента в связи с вероят-
ностью осложнений (кровотечение, появление пузы-
рей и рубцов, нарушение пигментации).

Лазерная деструкция является одной из наибо-
лее популярных и эффективных методик, оптималь-
но сочетающих хирургические эффекты с минималь-
ным  термическим повреждением нормальной  кожи 
при достаточно глубоком проникновении излучения 
в ткани. Лазер или оптический квантовый генератор – 
это  техническое  устройство,  продуцирующее  элек-
тромагнитное излучение в виде направленного сфо-
кусированного  высококогерентного  монохромати-
ческого пучка. Лазерное излучение по  своим  свой-
ствам отличается от других видов электромагнитно-
го излучения. Когда  лазерный луч  ударяет  в  ткань, 
излучение поглощается,  проходит  сквозь  ткань,  от-
ражается и рассеивается. Соотношение этих взаимо-
действий определяется длиной волны лазерного из-
лучения  и  оптическими  характеристиками  целевой 
ткани  [1]. Поглощение лазерной энергии оказывает 
на ткани заметное воздействие. Эффект может быть 
результатом  фотохимического,  фототермического, 
фотомеханического  или  фотоэлектрического  взаи-
модействия  в  зависимости  от  длины  волны  лазера, 
удельной  мощности  и  времени  воздействия  лазер-
ного луча на ткань. Во время использования лазера 
следует руководствоваться основным правилом: чем 
больше поглощается энергии на единицу поверхно-
сти,  тем  больше  производимый  эффект. Эффектив-
ность лазерной процедуры определяется параметра-
ми  лазера,  размером  поверхности,  подвергающей-
ся воздействию, и скоростью передвижения манипу-
лы по обрабатываемой ткани. К преимуществам ла-
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зерных технологий относят безопасность и удобство 
в работе, сниженный риск побочных эффектов, бы-
струю реабилитацию пациентов [10]. 

По типу активной среды лазеры делятся:
• твердотельные (рубиновый, неодимовый);
• газовые (гелий – неоновый, углекислый);
• полупроводниковые (диодные);
• жидкостные (на неорганических и органиче-

ских красителях);
• лазеры на парах металлов (меди, золота).
По  типу  излучения  существуют  ультрафиоле-

товые,  видимые и инфракрасные лазеры. При  этом 
и полупроводниковые лазеры, и лазеры на парах ме-
таллов могут быть как низкоинтенсивными (для те-
рапии), так и высокоинтенсивными (для хирургии). 
Лазерное  излучение  подразделяется  на  низкоин-
тенсивное  (НИЛИ)  и  высокоинтенсивное  (ВИЛИ). 
НИЛИ используется для терапии кожных заболева-
ний через следующие основные эффекты (противо-
воспалительный,  антиоксидантный,  обезболиваю-
щий  и  иммуномодулирующий).  ВИЛИ  в  основном 
применяется  для  лазерной  деструкции  новообразо-
ваний [1]. 

При проведении терапии следует учитывать аб-
солютные противопоказания: 

•  существующая  или  имеющаяся  в  анамнезе 
меланома;

• существующий плоскоклеточный рак кожи;
• диспластический невус, злокачественное лен-

тиго, болезнь Боуэна;
•  индивидуальная  непереносимость  лазерного 

излучения.

материалы и методы

Под нашим наблюдением находились 92 паци-
ента с бородавками, из них: 35 с обыкновенными бо-
родавками  (группа  1);  42  с  подошвенными  (группа 
2); 15 с плоскими (в т.ч. на красной кайме губ) (груп-
па 3). Возраст пациентов варьировал от 18 до 66 лет, 
длительность заболевания от 1 месяца до 4 лет. Для 
удаления  вирусных  образований  кожи  применяли 
лазерный аппарат на парах меди  (модель «Яхрома-
Мед» Физического института им. П.Н. Лебедева, ре-
гистрационное удостоверение № ФСР 2008/03743 от 
19 декабря 2008 г.). Аппарат «Яхрома-Мед» генери-
рует излучение одновременно на двух длинах волн – 
511 нм и 578 нм (зеленый и желтый свет), с помощью 
фильтров можно выделить любую из них. 

Оснащение:
•  лазерное перо, формирующее на  коже паци-

ента световое пятно постоянного диаметра 0,6 мм;
• диафрагма для плавной регулировки средней 

мощности излучения;
•  электромеханический  затвор,  открывающий 

лазерный луч на заданный промежуток времени, вы-
бираемый врачом;

• ножная педаль для управления затвором.
Имеется  возможность  работы  как  в  режиме 

единичного  импульса,  так  и  в  режиме  последова-
тельности импульсов [6].

Процедуры  проводили  амбулаторно,  в  меди-

цинском центре, имеющем специализированную ли-
цензию. Перед деструкцией выполняли инфильтра-
ционную анестезию 2% раствором ультракаина. При 
наличии выраженного гиперкератоза (подошвы) из-
бытки кожи удаляли медицинским  скальпелем. Де-
струкцию осуществляли бесконтактным способом в 
непрерывном  режиме  работы  аппарата,  сканирую-
щими движениями световода (длина волны 578 нм – 
желтая, мощность 1,2 Вт). Время воздействия зави-
село от размеров образования и составляло от 30 сек. 
до 2 минут. Лечение подошвенных бородавок прово-
дили на смешанной длине волны (511 нм + 578 нм); 
мощность – 3,2 Вт; непрерывный режим. По оконча-
нии процедуры разрушенные ткани удаляли марле-
вым тампоном, смоченным спиртом, что позволяло 
провести ревизию основания удаляемого элемента и 
удостовериться в его полной деструкции. При ее от-
сутствии проводили повторное облучение до полно-
го удаления патологической ткани. После лазерной 
деструкции остается повреждение кожи по типу тер-
мического ожога второй–третьей степени с местной 
иммунодепрессией [9], поэтому всем пациентам ре-
комендовали избегать  инсоляции,  контакта  с  водой 
и травматизации кожи. Для ускорения эпителизации 
использовался гель «Эгаллохит», в состав которого 
входит эпигаллокатехин-3-галлат (EGCG). Известно, 
что EGCG обладает способностью подавлять актив-
ность циклооксигеназы второго типа, простагланди-
нов и синтез провоспалительных цитокинов, поэто-
му  является  эффективным противовоспалительным 
средством. Учитывая, что папилломавирусные забо-
левания  склонны  к  хроническому  рецидивирующе-
му течению, протекают на фоне вторичной иммун-
ной  недостаточности  с  угнетением  клеточного  им-
мунитета,  снижения  неспецифической  защиты  [5], 
пациентам для профилактики рецидивов рекомендо-
вали иммуномодуляторы (генферон, лавомакс).

результаты и их обсуждение 

Результаты лечения оценивали по радикально-
сти удаления, срокам эпителизации, частоте появле-
ния побочных эффектов. 

В первой группе:  через  15 минут после  лазер-
ного воздействия отмечалась выраженная гиперемия 
у всех пациентов; через 24 часа – гиперемия сохра-
нялась у 3 человек (8,5%), все 35 человек отметили 
нарастание отека. Через 72 часа после деструкции – 
отек сохранялся у 5 человек (14,3%), у 100% паци-
ентов появились серозные корочки. Окончательный 
результат оценили через 14 суток: у всех пациентов 
наступила полная эпителизация, у 2 (5,7%) сохраня-
лась незначительная гиперемия.

Во второй группе: через 15 минут – выражен-
ная гиперемия у всех пациентов; через 24 часа – отек 
и мокнутие у 100%. Через 72 часа – отек и мокну-
тие  сохранялись  у  7  человек  (16,6%). На  5-е  сутки 
обработанный участок покрылся серозной коркой у 
всех пациентов. Через 14 суток – сухая корка, воспа-
лительные изменения отсутствуют в 100%. Оконча-
тельный результат во второй  группе оценили через 
30 суток: у всех пациентов наступила полная эпите-
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лизация, у 4 (9,5%) в месте воздействия образовал-
ся рубец.

В третьей группе: через 15 минут после лазер-
ного воздействия выраженная гиперемия у всех па-
циентов; через 24 часа – нарастание отека у 100%, 
гиперемия  сохранялась  у  1  пациента  (6,7%).  Через 
72 часа после деструкции у 15 человек в очаге на-
блюдали серозную корочку. Окончательный резуль-
тат оценили через 14 суток: у всех пациентов – пол-
ная эпителизация. 

Эффект  от  терапии  вирусных  образований 
оценивали  через  6  месяцев.  Обработка  лазером 
«Яхрома-Мед»  позволила  радикально  удалить  но-
вообразования  у  84  пациентов  (91%).  Отдаленные 
побочные  эффекты  (рубец,  пигментация):  в  первой 
группе  не  выявлены;  во  второй  группе  наблюдали 
рубцевание у 4 человек (9,5%), что составило 4,3% 
от общего количества пациентов. При удалении по-
дошвенных бородавок вероятность рубцевания свя-
зана с глубиной дефекта и, возможно, несоблюдени-
ем рекомендаций врача. В третьей группе у 1 паци-
ента (6,7%) отмечена поствоспалительная гиперпиг-
ментация, что от общего количества составило 1%.

заключение

Таким  образом,  наше  наблюдение  показа-
ло  высокую  эффективность  лазера  на  парах  меди 
«Яхрома-Мед».  Преимуществами  данного  метода 
является  минимальный  риск  образования  рубцов  и 
травмирования окружающих тканей. Процедура не-
продолжительна  по  времени,  бескровна,  легко  вы-
полнима в амбулаторных условиях. Учитывая хоро-
шую  переносимость  процедуры  и  отсутствие  воз-
растных противопоказаний, лазерная деструкция яв-
ляется приоритетной для лечения бородавок. 
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В Пермском краевом онкологическом диспансере у 
25 больных при хирургическом лечении рака прямой киш-
ки применен новый инструментальный метод улучшения 
операционного  доступа.  Е.А.  Гиревым,  В.В.  Ферапонто-
вым предложено использование нового ранорасширителя, 
(патент на изобретение № 2363401 от 10.08.2009 г.), кото-
рый является дальнейшим техническим развитием широ-
ко известного и принятого в хирургической практике рано-
расширителя М.З. Сигала. В конструкции нового ранорас-
ширителя обращали особое внимание на идентичность и 
взаимозаменяемость деталей с предыдущими поколения-
ми ранорасширителей. Такой подход позволяет сохранить 
техническую преемственность, легко модернизировать су-
ществующий ранорасширитель М.З. Сигала с минималь-
ными  затратами  при  максимальном  улучшении  качества 
операционного доступа во время хирургической операции. 

Ключевые слова: ранорасширитель, операционный 
доступ, рак, прямая кишка.

A  new  improved  instrumental  operative  approach 
method  in  surgical  treatment  of  rectal  cancer  was  used 
in  Perm  Regional  Oncologic  Dispensary  in  25  patients. 
E.A. Girev  and V.V.  Ferapontov  offered  the  usage  of  a  new 
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retractor  (patent  №  2363401  from  10.08.2009)  which  is  a 
further technical development of the widely known and used 
in  practice  surgical  retractor  invented  by M.Z.  Segal.  In  the 
design of the new retractor, attention was given to the identity 
and  interchangeability  of  parts  with  previous  models  of 
retractors. This approach allows us  to maintain  the  technical 
continuity and to upgrade an existing retractor of M.Z. Segal 
with minimum cost and maximum improvement in quality of 
operative approach during the surgery.

Key words:  retractor,  operative  approach,  cancer, 
rectum.

введение 

По  данным  большинства  авторов,  хирурги-
ческое  вмешательство  в  настоящее  время  остается 
основным методом в лечении колоректального рака. 
[1, 2, 14]. 

Развитие  хирургии  рака  прямой  кишки  (тен-
денция  к  расширению  показаний  к  применению 
сфинктеросохраняющих  операций,  внедрение  в  ле-
чебную  практику  новых  видов  сшивающих  аппа-
ратов  [2, 12], трудности формирования низких рек-
торектальных и колоректальных и даже колоаналь-
ных  анастамозов,  пересмотр  дистального  уров-
ня резекции от видимого края опухоли с 5 до 2  см  
[7, 11, 13, 15]) стимулирует совершенствование ин-
струментальных  методик  для  создания  операцион-
ного доступа к оперируемым органам, в частности, 
органам малого таза [9, 5].

Принцип  аппаратной  коррекции,  сформули-
рованный М.З. Сигалом, продолжает быть актуаль-
ным [9]. Он заключается в том, что фиксация разоб-
щенных отводящих механизмов происходит за пре-
делами  операционной  раны  –  к  планке  операцион-
ного стола. 

Известен опыт использования дополнительных 
зеркал и других технических приспособлений к ра-
норасширителю М.З. Сигала [9] (патент на изобрете-
ние № 2147840 от 27.04.2000 г. Авторы: Е.А. Гирев, 
В.В. Ферапонтов)  (РГФ  1)  [3].  Применение  допол-
нительных  зеркал приводит к  отведению не  только 
края операционной раны передней брюшной стенки, 
но и внутренних органов  (петель тонкого,  толстого  
кишечника,  мочевой  пузырь,  матка  с  придатками). 
Длительная эксплуатация дополнительных зеркал в 
Пермском онкологическом диспансере подтвержда-
ет их эффективность.

материалы и методы исследования

С  целью  решения  этой  проблемы  Е.А.  Гире-
вым,  В.В.  Ферапонтовым  предложено  использова-
ние  нового  ранорасширителя  (патент  на  изобрете-
ние № 2363401  от  10.08.2009  г.)  (РГФ 2)  [4],  кото-
рый  является  дальнейшим  техническим  развити-
ем широкоизвестного и принятого в хирургической 
практике ранорасширителя М.З. Сигала. В конструк-
ции нового ранорасширителя обращали особое вни-
мание на идентичность и взаимозаменяемость дета-
лей  с  предыдущими  поколениями  ранорасширите-
лей. Такой подход позволяет сохранить техническую 
преемственность, легко модернизировать существу-
ющий    ранорасширитель М.З.  Сигала  с  минималь-
ными затратами при максимальном улучшении каче-

ства операционного доступа во время хирургической 
операции. 

Предлагаемый ранорасширитель (рис. 2) состо-
ит из кронштейна, закрепленного к боковой планке 
операционного  стола  зажимным  винтом,  который 
надежно  фиксирует  стойку  1.  Стойка  1  имеет  две 
продольные  лыски  для  предотвращения  её  прово-
рачивания вокруг своей оси. Верхний конец стойки 
имеет форму шестигранника, на который установле-
ны шарнирная опора 3 с пазами. В шарнирную опо- 
ру 3 установлен винт 4 с крючками 6, 7 и с привод- 
ным штурвалом 5. На шестигранник стойки установ-
лена дополнительная консоль 2 с шарнирной опорой 
8 и фиксатором положения 11. Шарнирная опора 8 
выполнена заодно с карданом, через который пропу-
щен винт 9, с размещенным на нем приводным штур-
валом 10. На конце винта 9 имеется шаровой цанго-
вый шарнир 12 с фиксатором положения 13 и устрой-
ством  быстрой  замены  крючков  14.  Для  замены 
крючок 15 имеет открытый паз со стопорным отвер- 
стием.

При  проведении  операции  на  органах  нижне-
го  этажа брюшной полости  к планке  операционно-
го стола слева и справа от пациента при помощи за-
жимного винта устанавливают стойку 1. На стойку 1 
устанавливают дополнительную консоль 2,  которая 
фиксируется в наиболее удобном положении при по-
мощи  шестигранного  сечения  стойки.  Положение 
шарнирной опоры 8 фиксируется фиксатором поло-
жения 11. Через кардан шарнирной опоры 8 пропу-
скается  винт  9,  на  другой  конец  которого  крепится 
устройство быстрой замены крючков 14 с фиксато-
ром положения  13. Для  создания  лучшего  качества 
доступа в глубине операционной раны по ходу опе-
ративного вмешательства меняется угол положения 
крючка 15 во всех плоскостях при помощи зажимной 
цанги относительно шарового шарнира 12 и фикса-
тора  положения  13.  Регулировка  по  глубине  крюч- 
ка  15  решается  его  сменой. Для  замены крючка  15 
хирург нажатием на устройство замены 14 вынима-
ет крючок 15 и меняет его на крючок необходимой 
глубины, фиксируя стопорным отверстием в устрой-
стве замены 14. При необходимости стойку 1 уста-
навливают с противоположной стороны операцион-
ного стола и пациента. 

цель исследования:  Провести  сравнитель-
ный анализ результатов использования у 25 больных 
ранорасширителя  Е.А.  Гирева,  В.В.  Ферапонтова  
(РГФ  1)  (рис.  1)  и  ранорасширителя  Е.А.  Гирева, 
В.В. Ферапонтова (РГФ 2) (рис. 2). 

Пациенты делились на подгруппы: основную и 
сравнения.  Метрические  показатели  «окна»  опера-
ционной раны определялись дважды у одних и  тех 
же оперируемых больных. После лапаратомии и по-
следовательной установки и завершения формирова-
ния операционного доступа при помощи ранорасши-
рителей РГФ 1 в основной и РГФ 2 в исследуемой 
подгруппах  больных  измерялась  длина  (ДОР),  ши-
рина  (ШОР),  глубина операционной раны  (ГОР). С 
целью объективной оценки качества операционного 
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доступа с помощью различных типов ранорасшири-
телей  использовали  показатель  (L),  предложенный 
М.З.  Сигалом  (1988),  глубину  операционной  раны, 
угол  операционного  действия  (УОД)  и  угол  накло-
нения оси операционного действия (УНООД), пред-
ложенный А.Ю. Созон-Ярошевичем (1954). Показа-

тель L использовали как ориентир для объективной 
оценки  качества  операционного  доступа,  созданно-
го при помощи различных видов ранорасширителей. 
В  частности,  при  измерении  в  основной  подгруп-
пе  пациентов  глубины  операционной  раны  контро-
лировался показатель L относительно точки, распо-
ложенной на 10 мм выше переходной складки мало-
го таза по передней стенке прямой кишки, чтобы он 
был равен 0. Ориентировались на показатель L и во 
время измерений глубины операционной раны у па-
циентов. В основной подгруппе операционная рана 
брюшной стенки в латеральных направлениях отво-
дилась штатным зеркалом шириной 82 мм с допол-
нительным  зеркалом  (рис.  2).  В  подгруппе  сравне- 
ния – реечным ранорасширителем (рис. 1). В нижнем 
углу  операционной  раны  ставилось  зеркало  шири-
ной 60 мм. Ширина зеркал была одинаковой в основ-
ной (РГФ 1) и подгруппе сравнения (РГФ 2). Длина 
операционной  раны  измерялась  стерильной  метал-
лической линейкой по средней линии, вдоль лапра-
томного разреза. Ширина – перпендикулярно  сред-
ней линии и в середине длины операционной раны. 
Глубина раны измерялась в точке по средней линии 
в нижнем крае лапаратомной раны при передней ре-
зекции прямой кишки (при контроле величины L=0). 
УНООД определяли относительно направления оси 
операционного  действия  (ООД),  которая  являлась 
биссектрисой  угла  операционного  действия  (УОД), 
вершина которого находилась в тех же точках, что и 
при измерении показателя L. Те же измерения про-
водились  у  пациентов  после  завершения  формиро-
вания операционного доступа при установке РГФ 2. 

результаты и их обсуждение

Авторы  статьи  располагают  опытом  примене-
ния нового ранорасширителя на базе хирургическо-
го  отделения  Пермского  краевого  онкологического 
диспансера с 2007 года при 25 операциях по поводу 
рака прямой кишки. 

При использовании РГФ 2  в  основной  группе 
несколько уменьшалась глубина операционной раны 
(см. таблицу). В основной группе увеличивался УОД 
(р<0,05) и УНООД относительно такового в группе 
сравнения,  что,  соответственно,  вело  к  улучшению 
качества  операционного  доступа  и  облегчало  дей-
ствия хирурга.

УНООД при использовании РГФ1  в  предыду-
щих исследованиях  (Гирев Е.А.,  2006  г.)  [6]  анало-
гичен  результатам,  полученным  в  группе  сравне-
ния. 58,76±0,69 против 56,31±0,25. В основной груп-
пе УНООД больше, чем при аналогичном предыду-
щем исследовании инструментальных методик улуч-
шения операционного доступа. 

Рис. 2. Сформированный операционный доступ  
при помощи ранорасширителя РГФ 2 

при операции по поводу рака прямой кишки

Рис.1. Сформированный операционный доступ 
при помощи ранорасширителя РГФ 1                                                

при операции по поводу рака прямой кишки

 
 
 
Рис.1. Сформированный операционный доступ при помощи 

ранорасширителя РГФ 1, при операции по поводу рака прямой кишки. 

Таблица
метрические показатели «окна» операционной раны

Группы наблюдения ДОР ШОР ГОР УОД УНООД

Основная группа 112,64±2,0 143,58±3,53 66,80±4,02 91,38±2,63 60,96±0,41

Группа сравнения 127±4,10 120,11±3,64 71,41±2,49
р=0,5

80,66±2,29
р=0,02

56,31±0,25
р=0,2
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выводы: Применение  предложенного  рано-
расширителя  позволяет  улучшить  хирургический 
доступ, повысить его качество. 
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таргетная терапия при лечении 
 метаСтатичеСКого 

КолореКтального раКа

A.G. Kislichko, M.S. Ramazanova,                             
M.Y. Popov, E.А. Glushkov

TARGET THERAPY IN METASTATIC 
COLORECTAL CANCER

Кировская государственная                          
медицинская академия

Применение таргетной терапии в современной онко-
логии является важным достижением науки на этапе прео-
доления опухолевой резистентности, она не только позво-
ляет  достичь хороших результатов,  но  стимулирует поиск 
нового, еще более эффективного лекарственного препарата.

Ключевые слова: колоректальный рак, химиотера-
пия, ингибиторы ангиогенеза.

The  use  of  target  therapy  in  modern  oncology  is  an 
important achievement in science at the stage of overcoming 
tumor resistance, it not only allows you to achieve good results, 
but also stimulates the search for new and more effective drug.

Keywords: colorectal  cancer,  chemotherapy,  anti-
angiogenic agents.

введение

В  России  в  2010  году  было  выявлено  32978 
больных  раком  ободочной  кишки,  25568  больных 
раком  прямой  кишки  [1].  Рак  толстой  кишки  зани-
мает третье место в структуре смертности от злока-
чественных новообразований у мужчин и женщин.

В  Российской  Федерации  на  2010  год  забо-
леваемость  (на  100000  населения)  раком  ободоч-
ной  кишки  составила:  у  мужчин  15,80,  у  женщин 
12,66 случая [1]. Морфологическая верификация со-
ставляет  75,9%.  Выявляемость  на  профосмотрах  – 
2,2%.  Одногодичная  летальность  –  38,6%.  Частота 
выявления  рака  ободочной  кишки  на  поздних  ста-
диях  остается  высокой  и  составляет  для  III  стадии 
37,2%,  для  IV –  30,5%,  тогда  как для  I–II  стадии – 
27,0%. Больные с неустановленной стадией – 5,3%.
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Для рака прямой кишки на 2010 год заболева-
емость составила: у мужчин 14,55, у женщин – 8,88 
случая на 100 тысяч человек населения [1]. Морфо-
логическая верификация достигает 86,4%. На проф-
осмотрах  выявлено  8,3%  случаев  колоректального 
рака.  Одногодичная  летальность  составила  33,5%. 
Распределение по стадиям: I–II – 36,6%; III – 32,7%; 
IV – 26,7%; не установлена – 3,9%. С разной часто-
той  рак  прямой  кишки  поражает  различные  её  от-
делы:  среднеампулярный  –  23–33%;  нижнеампу-
лярный  –  21–29%;  верхнеампулярный  –  22–25%; 
ректосигмоидный – 7–9%; поражение всей ампулы – 
5–9%; анальный отдел – 1–6%.

Статистика по Кировской области представле-
на в табл. 1 [1].

Проблема  заболевания  колоректальным  раком 
на  сегодняшний  день  остается  одной  из  наиболее 
актуальных  проблем  в  современной  онкологии. По 
данным ВОЗ 2010 года, в мире ежегодно регистри-
руется более 500 тыс. случаев колоректального рака. 
Примерно у  25% больных уже при первичном диа-
гнозе обнаруживаются отдаленные метастазы.

терминология

Опухолевый ангиогенез  –  регулируемый  про-
цесс  формирования  сети  капилляров  из  эндотели-
альных  клеток,  выстилающих  мелкие  сосуды.  Не-
пременным условием развития сосудистой сети яв-
ляется  постоянная  активная  экспрессия  факторов 
роста  опухоли,  достигшей  размеров  1–2  мм.  Клю-
чевым фактором  опухолевого  ангиогенеза  является 
фактор роста эндотелия (Vascular Endothelial Growth 
Factor, VEGF),  который  связывается  с  рецепторами 
клеток эндотелия стенки кровеносных сосудов, в ре-
зультате  чего  запускается  каскад  внутриклеточных 
реакций,  стимулирующий  пролиферацию  эндоте- 
лиоцитов сосуда.

Таргетная  (от англ. «target» – цель) терапия –
точечное  воздействие  на  определенные  клеточ-
ные  рецепторы  или  сигнальные  пути,  передаю-
щие информацию в ядро клетки  [2]. Наиболее пер-
спективными  мишенями  представляются  рецеп-
торы  ростовых  факторов  –  эпидермального  фак-
тора  роста  (EGFR)  и  сосудистого  эндотелиально-
го фактора роста (VEGF), которые достаточно часто  
гиперэкспрессируются в опухолях [3].

Ингибиторы ангиогенеза – таргетные противо-
опухолевые препараты, представляющие из себя гу-
манизированные моноклональные антитела к VEGF. 
Принцип действия ингибиторов ангиогенеза заклю-
чается в инактивации VEGF путём его связывания с 
антителами,  в  результате  происходит  гибель  незре-

лых беспорядочно расположенных капиллярных се-
тей  и  повышается  эффективность  цитостатических 
препаратов. В настоящее время три таких препарата 
зарегистрированы для лечения рака толстой кишки – 
цетуксимаб, панитумумаб и бевацизумаб [3].

Наибольшую известность среди антиангиоген-
ных препаратов получил бевацизумаб – гуманизиро-
ванное моноклональное антитело, способное связы-
вать  фактор  роста  эндотелия.  Бевацизумаб  демон-
стрирует  клинический  эффект  преимущественно  в 
комбинации  с  другими  противоопухолевыми  пре-
паратами.  Единственным  заболеванием,  при  кото-
ром данное антитело применяется в качестве моно-
терапии, является глиобластома [2]. Длительное вре-
мя полужизни антител позволяет применять его раз в 
две недели (5 мг/кг). Тромбозы, артериальная гипер-
тензия,  перфорации полых  органов,  протеинурия  и 
ухудшение заживления ран являются специфической 
токсичностью бевацизумаба. Поэтому во избежание 
осложнений  настоятельно  рекомендуется  выдержи-
вать  интервал  в  6  недель  между  последним  введе-
нием препарата и плановым хирургическим вмеша-
тельством [3].

Ведущие  схемы  лечения метастатического  ко-
лоректального рака:

• XELOX (капецитабин, оксалиплатин);
• FOLFOX (5-ФУ, лейковорин, оксалиплатин);
• FOLFIRI (5-ФУ, лейковорин, иринотекан);
• IFL (иринотекан, лейковорин, болюсно 5-фто-

рурацил).

цели и задачи исследования

1. Оценить выживаемость больных метастати-
ческим колоректальным раком, получавших химио-
терапию XELOX и XELOX в сочетании с бевацизу-
мабом.

2.  Оценить  токсический  профиль  химиотера-
пии XELOX и XELOX в сочетании с бевацизумабом.

материалы и методы

Исследование  проведено  кафедрой  онкологии 
Кировской ГМА на базе Кировского областного кли-
нического онкологического диспансера с 2008-го по 
2010 год.

Было обследовано 66 пациентов с колоректаль-
ным раком:  56 мужчин и  10 женщин,  средний  воз-
раст которых составлял 56,8 лет. У всех больных при 
гистологической  верификации  определялась  аде-
нокарцинома  различной  степени  дифференциров-
ки  с  различными  по  локализации метастазами  (пе-
чень, легкие, лимфатические узлы, яичники, надпо-

Таблица
абсолютное число первично-выявленных случаев колоректального рака, заболеваемость и смертность

N
2000 г. 2010 г.

Прямая Ободочная Прямая Ободочная
Первично-выявленные 256 223 285 329

Заболеваемость 17,50 15,98 20,49 23,36

Смертность 14,40 11,81 14,67 14,95
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чечники).  ECOG  Performance  Status  (общее  состо-
яние  больного)  оценивался  как  0–2.  Всех  пациен-
тов разделили на 2 группы. Первая группа (21 чело-
век (31,8%)) получала схему XELOX (оксалиплатин  
130  мг/м²  и  капецитабин  2000  мг/м²  в  течение  
14  дней)  и  бевацизумаб  5  мг/кг  каждые  3  недели, 
вторая  группа  (45  человек  (68,2%))  получала  схе-
му XELOX (оксалиплатин 130 мг/м² и капецитабин 
2000  мг/м²  в  течение  14  дней).  Количество  курсов 
химиотерапии варьировало от 4 до 9. Для оценки эф-
фективности проводимой терапии каждые 9–12 не-
дель  лечения  использовались  рентгенологические 
методы обследования  (рентгенография,  компьютер-
ная томография (КТ) и сонография).

результаты и их обсуждение

У всех пациентов проводилась оценка выжива-
емости и нежелательных явлений. Одногодичная вы-
живаемость в первой группе, получавшей XELOX и 
бевацизумаб, составила 80,9% (17), во второй груп-
пе, получившей только схему XELOX – 71,1% (32) 
(t=0,5). Нежелательные явления 1–2 степени в пер-
вой  группе  наблюдались  у  71,4%  (15),  во  второй  – 
у 48,9% (22). В свою очередь, диарея как побочный 
эффект 3-й степени зарегистрирована у 4,7% (1), по-
лучавших XELOX и бевацизумаб.

Клинический пример. Пациент, 62  года, 30 но-
ября  2008  года  поступил  в  хирургическое  отделе-
ние больницы скорой медицинской помощи с явле-
ниями  острой  кишечной  непроходимости.  При  ре-
визии  органов  брюшной  полости  выявлены  опу-
холь сигмовидной кишки и метастазы в печень. Вы-
ставлен диагноз: рак сигмовидной кишки Т3N1M1, 
метастазы  в  печень.  30  ноября  выполнена  опера-
ция в объеме резекции сигмовидной кишки с выве-
дением  одноствольной  колостомы.  Послеопераци-
онный период  протекал  без  осложнений. Плановое 
гистологическое  исследование  показало  умеренно-
дифференцированную  аденокарциному  с  инвазией 
мышечного слоя. Проведено 6 курсов химиотерапии 
по схеме XELOX продолжительностью 21 день (на-
чало первого  цикла  через  32  дня  после  хирургиче-
ского лечения) и бевацизумабом 7,5 мг/кг продолжи-

тельностью 21 день (всего 9 инфузий). 26 марта 2009 
года выполнена операция – закрытие одноствольной 
колостомы, краевая резекция правой доли печени и 
имплантация артериального порта. Больному назна-
чена химиотерапия по схеме FOLFOX в комбинации 
с  бевацизумабом  5  мг/кг,  с  интрапортальным  вве-
дением  оксалиплатина  (инфузия  проводилась  каж-
дые 2 недели). Пациент получил 8 циклов FOLFOX, 
18 инфузий бевацизумаба. Для динамического  кон-
трольного  мониторинга  проводилось  КТ  органов 
грудной  и  брюшной  полостей.  В  результате  прове-
денного  лечения  отмечена  положительная  дина- 
мика  –  полная  резорбция  очагов  в  печени  на  фоне 
терапии  FOLFOX+бевацизумаб  5  мг/кг  каждые  
14 дней. Нежелательных явлений отмечено не было. 
Контрольное  стандартное  обследование,  дополнен-
ное КТ органов брюшной полости, выявило положи-
тельную динамику (см. рис.).

В декабре 2010 года пациент стал отмечать сла-
бость и одышку. При рентгенографии органов груд-
ной клетки 14 декабря 2010 года были обнаружены 
метастазы в легкие, в печени метастазы не обнару-
жены. Схема FOLFOX была отменена 1 октября 2009 
года. Бевацизумаб был отменен в декабре 2009 года 
(в течение 2 месяцев больной получал бевацизумаб 
в монотерапии). 1 февраля 2011 года пациент умер. 
Причина  смерти – прогрессирование основного  за-
болевания.  Безрецидивный  промежуток  составил  
19  месяцев. Продолжительность жизни  пациента  – 
26 месяцев.

выводы

1.  Использование  бевацизумаба  и  схемы 
XELOX при лечении метастатического колоректаль-
ного рака позволяет увеличить одногодичную выжи-
ваемость на 9,8% по сравнению с применением толь-
ко схемы XELOX. Значение критерия достоверности 
(t=0,5), возможно, указывает на необходимость уве-
личения числа наблюдений.

2. Нежелательные явления у больных, получав-
ших лечение бевацизумабом и XELOX, выше, чем у 
больных,  получавших  терапию  только  XELOX,  на 
22,5%. 

Рис. Полная резорбция метастазов в печени, КТ до лечения и через 5 циклов химиотерапии
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Применение таргетной терапии в современной 
онкологии является важным достижением науки на 
этапе преодоления опухолевой резистентности, она 
не  только  позволяет  достичь  хороших  результатов, 
но стимулирует поиск нового, еще более эффектив-
ного лекарственного препарата.
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TRANSFUSIOLOGICAL PROVISION 
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HEPATOLOGY
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В период разработки узловых вопросов хирургии пе-
чени  и  применения  традиционных  гепатохирургических 
технологий обширные резекции печени отличались высо-
кой травматичностью и большими операционными крово-
потерями,  которые  требовали  массивных  быстро  выпол-
няемых  компенсирующих  донорских  гемотрансфузий  и 

нередко  массивных  реинфузий  аутокрови,  изливающей-
ся в операционную рану. Такие  гемотрансфузии создава-
ли угрозу синдрома гомологичной крови и других ослож-
нений. Гиперволемическая гемодилюция в этих условиях 
повышала резистентность организма к тяжелой операци-
онной травме, предотвращала синдром гомологичной кро-
ви и другие осложнения. В этот период времени положи-
тельное  действие  гиперволемической  гемодилюции  при 
резекциях печени превалировало над ее отрицательными 
эффектами.

В настоящее время, когда решены основные задачи 
техники  выполнения  резекций  печени  и  внедрены  высо-
коэффективные гепатохирургические технологии, обшир-
ные  резекции  печени  в  специализированных  клиниках 
утратили  высокую  травматичность  и  большие  операци-
онные кровопотери с массивными компенсирующими до-
норскими  гемотрансфузиями. Проведение интраопераци-
онной гиперволемической гемодилюции оказалось не обо-
снованным. Ее отрицательные эффекты стали превалиро-
вать  над положительным действием. Установлена  рацио-
нальность поддержания интраоперационнонормоволемии 
с центральным венозным давлением в период диссекции 
печени в нижнем диапазоне нормы. Отмечено, что транс-
фузии свежезамороженной плазмы, упреждающие наибо-
лее  кровоточивый  этап  резекции  печени,  повышают  эф-
фективность нормоволемической  гемодилюции. Положи-
тельное  действие  упреждающих  кровопотерю  трансфу-
зий свежезамороженной плазмы потенцируется при их со-
четании  с  трансфузией  интраоперационно  резервирован-
ной аутокрови.

Ключевые слова:  резекция  печени,  гемодилю-
ция, гиперволемия, нормоволемия, центральное венозное  
давление,  свежезамороженная  плазма,  аутогемотранс-
фузия.

During the development of key aspects of liver surgery 
and the use of traditional surgical technologies, extensive liver 
resections were  highly  traumatic  and  cause  severe  operative 
blood  loss  that  required  quick massive  compensatory  donor 
blood transfusions and not rarely reinfusions of autoblood into 
an operative wound.

These transfusions created a threat of homological blood 
syndrome  and  other  complications.  Under  those  conditions, 
hypervolemic  hemodilution  increased  the  resistance  of 
the  organism  to  a  severe  operative  trauma  and  prevented 
homological blood syndrome and other complications. During 
that period, positive effects of hypervolemic hemodilution in 
hepar resections dominated over its negative effects. 

Currently,  the  most  important  problems  of  liver 
resection  techniques  have  been  solved.  Highly  effective 
hepatosurgical  technologies have been  introduced. Extensive 
hepatic  resections  at  specialized  clinics  have  improved  high 
traumatic  incidence  and  severe  operative  blood  loss  with 
massive compensatory donor blood transfusions.

Intraoperative  hypervolemic  hemodilution  does  not 
appear  to  be  well  grounded.  Its  negative  effects  began  to 
dominate  over  its  positive  effects.  Rationality  of  intra-
operatively  normovolemia  support  in  case  of  central  venous 
pressure  during  liver  dissection  in  lower  values  of  norm 
diapasons  was  determined.  It  was  noted  that  fresh  frozen 
plasma  transfusions  prevented  a  hemorrhagic  stage  of  liver 
resection  and  improved  effectiveness  of  normovolemic 
hemodilution.  Positive  effects  of  frozen  plasma  transfusions 
that  prevent  blood  loss  are  improved  in  combination  with 
transfusion of intra-operatively reserved autoblood.

Key words:  liver  resections,  hemodilusion, 
normovolemia, central venous pressure,  fresh frozen plasma, 
autohemotransfusion.
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Резекция  печени  (РП)  является  единственным 
радикальным методом  лечения  при  очаговых  пора-
жениях печени  (первичный и метастатический рак, 
гепатоаденома, альвеококк и др.).

РП  в  период  начальной  (вторая  половина  ХХ 
века)  активной разработки  техники операций отли-
чались высоким операционно-анестезиологическим 
риском (ОАР) – риском развития различных ослож-
нений и летального исхода. Особенно высоким ОАР 
был при обширных резекциях печени (ОРП), при ко-
торых удаляется 3 сегмента печени и более.

Успешное  решение  основных  задач  техники 
выполнения  операций  на  печени  привело  к  значи-
тельному  снижению  их  ОАР.  Снижает  ОАР  резек-
ций печени и применение различных хирургических 
усовершенствований (разделение паренхимы печени 
с помощью ультразвуковых ножниц и деструктора-
аспиратора,  аргоноплазменной  и  биполярной  элек-
трической  коагуляции),  обеспечение  операций  па-
тогенетически обоснованной общей анестезиологи-
ческой  защитой,  важнейшим  компонентом  которой 
является  трансфузиологическое  обеспечение  (ТО). 
Большое значение в снижении ОАР резекций пече-
ни имеет использование новых высокоэффективных 
методов диагностики характера и локализации очага 
поражения печени  (УЗИ,  РКТ, МРТ,  ангиографиче-
ские исследования), позволяющих составить преци-
зионный план операции.

Накопление опыта РП, его анализ и обобщение 
неизменно актуальны.

цель исследования:  установить  адекватное 
ТО резекций печени при эффективном применении 
современных  достижений  хирургической  гепатоло-
гии и оптимизировать схему его проведения. 

задачи исследования

1. Изучить в сравнительном плане особенности 
ОРП,  выполненных  с  применением  традиционных 
хирургических технологий и с эффективным приме-
нением в полном объеме современных гепатохирур-
гических методов и умений.

2. Обосновать на основе изменений особенно-
стей РП, произошедших в результате эффективного 
применения  современных  усовершенствований  ге-
патохирургических технологий, необходимую пато-
генетически адекватную эволюцию принципа их ин-
траоперационного ТО.

Провести  сравнительное исследование  эффек-
тивности  трех  вариантов  интраоперационного  ТО, 
отвечающих современному характеру РП.

Первый  (I)  вариант:  традиционное  (обычное) 
ТО,  предусматривающее  коррекцию  интраопера-
ционных потерь жидкости и утраты крови своевре-
менным переливанием изотонического раствора на-
трия  хлорида  и  инфукола  ГЭК  200/05  6%  (соотно-
шение солевых кристаллоидных и коллоидных рас-
творов ориентировочно 3:1), эритроцитной массы и 
СЗП.  Перманентно  по  ходу  операции  поддержива-
лась  нормоволемия  с  показателем  гематокрита  по-
рядка 33–35% и компенсированным состоянием си-
стемы гемостаза.

Второй (II) вариант: ТО, отличающееся от пер-
вого варианта переливанием в период вводной ане-
стезии  и  начального  этапа  операции  СЗП  (14–16  
мл/кг), что упреждало операционную кровопотерю.

Третий  (III)  вариант:  нормоволемическое  ТО, 
особенностью  которого  являлось  резервирование 
перед операцией после стабилизации анестезии ау-
токрови в объеме 450–900 мл. Резервируемая  ауто-
кровь компенсировалась по нормативам приказа МЗ 
РФ № 363. Компенсация частично проводилась пе-
реливаниями СЗП (8–10 мл/кг). Аутокровь реинфу-
зировалась больному на заключительном этапе ком-
пенсации операционной кровопотери.

материалы и методы

Объектом  исследования  явились  233  больных 
с  очаговыми  поражениями  печени.  Всем  больным 
проведены ОРП или РП меньшего объема, но сопо-
ставимые по величинам ОАР с ОРП. Среди пациен-
тов:  120  больных  оперировано  в  основной массе  к 
1988 году (время применения традиционных гепато-
хирургических технологий), 71 больной оперирован 
в  2001–2004  годах  (время  внедрения  современных 
гепатохирургических технологий) и 42 больных опе-
рировано в 2009–2010  годах  (время полного освое-
ния современных гепатохирургических технологий).

Из 71 больного, который участвовал в сравни-
тельном исследовании эффективности трех различ-
ных  вариантов  ТО,  адекватного  современному  ха-
рактеру РП, 25 вошло в I группу, 30 – во II группу и 
16 – в III группу.

Основой выбора ТО резекций печени на этапах 
традиционных и современных гепатохирургических 
технологий являлась его адекватность возникающим 
задачам.

Все  группы  больных  формировались  случай-
ным  подбором.  Перед  операцией  сравниваемые 
группы больных статистически были идентичны по 
критериям  возраста,  пола,  характера  очагового  по-
ражения  печени,  интегрального  объективного  со-
стояния здоровья по системе ASA. Имели одинако-
во высокие величины ОАР, определяемого методами  
В.П. Сухорукова и С.Р. Карагюлян  [21, 3].

На время операции обеспечивался доступ в пе-
риферические  и  центральные  вены,  число  которых 
определялось необходимостью в конкретной ситуа-
ции.

При проведении сравнительного исследования 
эффективности трех различных вариантов ТО, адек-
ватного  современному  характеру  РП,  все  операции 
выполнялись  в  условиях  однотипной  поликомпо-
нентной тотальной внутривенной анестезии. После 
операций  осуществлялось  традиционное  обезболи-
вание наркотическими аналгетиками и НПВП.

О  волемических  параметрах  циркулирую-
щей  крови  судили  в  условиях  адекватной  операци-
онной анестезии на основании комплексной оценки 
АД сред. (норма 85–90 мм рт. ст.), ЧСС, ЦВД (6–12 
см  вод.  ст.),  интенсивности  диуреза  (норма  0,6–1,2  
мл/кг/мин.), симптома белого пятна (норма 1–2 сек.), 
температурного  градиента  между  температурой  на 
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коже тыла первого межпальцевого промежутка и под 
языком  в  ротовой  полости  (норма  3–4°С).  Особое 
внимание уделялось величинам ЦВД и интенсивно-
сти диуреза: при нормоволемии эти параметры были 
в границах нормы, при гиповолемии – ниже нормы, 
при  гиперволемии – ЦВД на  верхней  границе нор-
мы или несколько выше ее, не стимулированный ди-
урез – выше нормы.

Во  время  операций  не  допускалось  снижения 
показателей гемоглобина и гематокрита крови ниже 
соответственно  90–110  г/л  и  30–35%.  При  сниже-
нии  этих  показателей  их  уровень  восстанавливали 
и  поддерживали  переливанием  эритроцитсодержа-
щих  сред. В  группе  больных  с  интраоперационной 
аутогемотрансфузией  вначале  переливали  резерви-
рованную аутокровь (первой порцию аутокрови, за-
готовленную  последней),  а  затем  при  необходимо-
сти  –  донорскую  эритроцитную  массу.  На  каждые  
4 дозы (порядка 1000 мл) трансфузии донорской эри-
троцитной массы переливали  1  дозу СЗП  (200–250 
мл).  Трансфузии  СЗП  проводили  и  при  появлении 
признаков гипокоагуляции.

Не перелитую во время основного этапа РП ау-
токровь реинфузировали больным либо в конце опе-
рации, либо в ближайшее время после нее.

При  сравнительном  исследовании  рассма-
триваемых  трех  вариантов  ТО  резекций  печени  во 
всех случаях проводилась антибиотикопрофилакти-
ка  [16],  профилактика  стресс-язвенного  поражения 
желудочно-кишечного тракта [5] и тромбоэмболиче-
ских осложнений [14].

Оценку  эффективности  сравниваемых вариан-
тов ИТО РП проводили на основе интегральных кли-
нических показателей.

При сравнении групп использовались критерии 
непараметрической статистики.

результаты исследования 

Резекции печени  (особенно ОРП) при исполь-
зовании традиционных гепатохирургических техно-
логий  отличались  наиболее  высокой  травматично-
стью.

По данным исследования [21], при 120 РП, вы-
полненных по традиционным технологиям в основ-
ном к 1988 году, операционное время в среднем пре-
вышало  6  часов  и  достигало  иногда  15–17  часов. 
Прием  Прингля  (временное  сдавление  печеночно-
двенадцатиперстной связки с окклюзией афферент-
ных  кровеносных  сосудов печени)  применялся  при 
60% всех операций, при этом в 37% случаев неодно-
кратно. Среднее время проведения приема составля-
ло  25 минут при  общепризнанной безопасной дли-
тельности 10–15 минут. Особенно большой суммар-
ная длительность проведения приема Прингля была 
при трех операциях, достигая 90, 93 и 99 минут. Объ-
ем  интраоперационной  трансфузии  донорской  эри-
троцитной массы в среднем был равен 4 л,  состав-
ляя при отдельных операциях 11–15 л и более. При 
20 операциях, осложнившихся профузным кровоте-
чением,  были проведены реинфузии  аутокрови,  из-
ливающейся в операционную рану, в объеме от 1 до 
7,5 л.

Летальность после операций в группе больных 
с наиболее высоким ОАР и обычным ИТО достигала 
30% и более. Об аналогичных результатах ОРП, вы-
полняемых по традиционным технологиям, сообща-
лось во многих публикациях [6, 8, 25, 29, 11, 28, 7, 2, 
34, 37, 36].

Характер РП коренным образом изменился при 
использовании в полном объеме современных гепа-
тохирургических технологий.

По  данным  настоящего  исследования,  при  
42 ОРП,  выполненных хирургами В.М. Русиновым 
и В.А. Бахтиным в 2009–2010 годах с полным объе-
мом применения новых гепатохирургических техно-
логий, операционное время в среднем составляло 3,4 
часа (при 22 операциях, что составило 52%, – менее 
3 часов). Прием Прингля применен при 1 операции 
(окклюзия на 12 минут). Объем интраоперационной 
трансфузии донорской эритроцитной массы был ра-
вен 166 (0–1270) мл. При 68% операций эритроцит-
ная  масса  не  переливалась.  После  операции  умер 
1  больной  (острая  печеночная  недостаточность  на 
6-й  день  после  правосторонней  гемигепатэктомии, 
выполненной  у  больного  циррозом-раком  печени  
по  поводу  спонтанного  разрыва  опухолевого  узла 
с  массивным  острым  внутрибрюшным  кровотече-
нием).

Как  метод  повышения  безопасности  РП,  вы-
полнявшихся по  традиционным  технологиям,  было 
применено ТО  операций  в  режиме  гиперволемиче-
ской гемодилюции. К этому побуждал ряд публика-
ций  [23,  24,  26,  27],  в  которых отмечалось,  что  ги-
перволемическая гемодилюция формирует при кро-
вотечениях эффективный интерстициальный подпор 
кровообращению,  обладает  высоким  детоксикаци-
онным  действием,  повышает  резистентность  орга-
низма к тяжелой операционной травме. Эти эффек-
ты  гиперволемической  гемодилюции,  как  показа-
ло  проведенное  исследование,  оказались  особенно 
ценными при ОРП, сопровождавшихся массивными 
(порядка 50% ОЦК) и сверхмассивными (более 50% 
ОЦК) острыми операционными кровопотерями, ча-
стыми длительными проведениями приема Прингля, 
большими  объемами  донорских  гемотрансфузий  и 
реинфузий аутокрови из операционной раны.

Схема  проведения  гиперволемической  гемо-
дилюции  состояла  в  плеторическом  (в  объеме  50% 
расчетного  ОЦК  и  более)  переливании  на  началь-
ном этапе операции кристаллоидных изотонических 
солевых  и  коллоидных  растворов  в  ориентировоч-
ном соотношении 3–4: 1, чем обеспечивалась интен-
сификация диуреза  с превышением не менее чем в  
2  раза  средней  нормальной  интенсивности,  равной  
1 мл/кг/час, и величина ЦВД на уровне 10–12 см вод. 
ст.,  что  соответствовало  верхнему  диапазону  нор-
мы. По ходу операции титрующими переливаниями 
кристаллоидов и коллоидов в указанном выше соот-
ношении  компенсировались  операционные  утраты 
крови,  поддерживались  форсированная  интенсив-
ность диуреза и величина ЦВД в верхнем диапазо-
не  нормы. Одновременно  трансфузиями  донорской 
эритроцитной массы (при многих операциях – в ком-
плексе с реинфузиями крови, изливающейся в опера-
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ционную рану) не допускалось снижение гематокри-
та ниже 30% и гемоглобина – 90–100 г/л.

В ситуации неудержимых массивных кровоте-
чений  инфузионно-трансфузионную  компенсацию 
потери крови проводили форсированно одновремен-
но в несколько вен (например, в 2 периферические и 
в 4 центральные вены). Подчас для сохранения АД 
внутривенно  непрерывно  вводились  большие  дозы 
адреналина и дофамина. При массивных и сверхмас-
сивных  операционных  кровопотерях  для  повыше-
ния устойчивости организма к тяжелой кровопотере, 
операционной  травме  и  интенсивной  инфузионно-
трансфузионной нагрузке внутривенно вводились (в 
том числе и внутрипортально) большие дозы глюко-
кортикоидов  (гидрокортизона,  преднизолона и  др.). 
В  ряде  случаев  через  ветви  воротной  вены  быстро 
капельно  переливались  гипероксигенированные 
инфузионно-трансфузионные среды.

Установлено,  что  гиперволемическая  гемоди-
люция по указанной схеме при ОРП на прежнем эта-
пе  состояния  их  технологии  стабилизировала  ге-
модинамику,  предотвращала  синдром  гомологич-
ной крови и ДВС-синдром, интенсифицировала ди-
урез,  обеспечивала  при  реинфузиях  больших  объе-
мов аутокрови из операционной раны быстрое выве-
дение с разведенной мочой из циркулирующей кро-
ви  свободного  гемоглобина,  предотвращала  острое 
повреждение  почек  и  легких,  имела  выраженный 
детоксикационный  эффект,  значительно  уменьши-
ла число послеоперационных осложнений и снизи-
ла послеоперационную летальность [21]. 

Положительные  эффекты  гиперволемической 
гемодилюции в условиях высоко травматичных ОРП 
на прежнем этапе их проведения существенно пре-
валировали над  отрицательными  эффектами плето-
рического  кроверазведения  (повышение  ЦВД  с  со-
путствующим  увеличением  кровенаполнения  пече-
ни и ее кровоточивости при резекции, отек кишечни-
ка,  опасность  коагулопатии  разведения,  сложность 
проведения и др).

Высокая  эффективность  гиперволемической 
гемодилюции при  травматичных РП  с массивными 
кровопотерями отмечена и во многих других иссле-
дованиях  [1, 2, 12, 15].

В настоящее время при эффективном использо-
вании в полном объеме современных гепатохирурги-
ческих технологий характер РП (в том числе и ОРП), 
как выше было показано, утратил особенности, обо-
сновывающие  их  ТО  в  режиме  гиперволемической 
гемодилюции. 

Отрицательные  эффекты  гиперволемической 
гемодилюции при РП стали превышать  ее положи-
тельное действие [31, 32, 33].

Опыт клиники показал, что в условиях эффек-
тивного  применения  современных  гепатохирурги-
ческих технологий рационально ТО основного эта-
па РП (этап выделения очага поражения и диссекции 
паренхимы печени) в режиме сохранения границ ко-
лебаний нормоволемии. При  этом  главными крите-
риями ТО должны быть: среднее АД на уровне 80 мм 
рт. ст. (не допускается его снижение до опасно низ-
кого уровня – менее 60–70 мм рт. ст.), гематокрит на 

уровне в среднем 33–35% (не допускается его сни-
жение  ниже  30%),  нормальная  интенсивность  диу-
реза (порядка 1 мл/кг/час), ЦВД в диапазоне нижних 
колебаний нормы (5–7 см вод. ст.).

По  нашим  наблюдениям,  сниженное  ЦВД  во 
время основного  этапа операции уменьшает крове-
наполнение печени и операционные потери крови.

Однако даже небольшое гиподинамическое со-
стояние  кровообращения,  особенно  при  сочетании 
с гемодилюцией, снижает системный и печеночный 
транспорт  кислорода,  имеет  и  другие  неблагопри-
ятные  эффекты. Поэтому  после  завершения  основ-
ного этапа РП и обеспечения надежного хирургиче-
ского гемостаза считали необходимым активизацию 
гемодинамики  в  первую очередь  средствами ТО. В 
частности, среднее АД повышали до уровня нормы  
(85–95 мм рт. ст.), ЦВД – до верхнего диапазона нор-
мы  (10–12  см  вод.  ст.),  интенсифицировали  диурез 
(до 2 мл/кг/ч. и более). Гематокрит поддерживали на 
уровне  35–40%,  гемоглобин  –  110–120  г/л.  Доста-
точно  высокая  концентрация  циркулирующих  эри-
троцитов,  по  нашим  данным,  обеспечивает  устой-
чивость  гемодинамики  и  благоприятное  состояние 
транспорта  кислорода.  При  необходимости  приме-
няли кардиотоники (дофамин и др.).

При высокой травматичности выполняемой РП 
в  ИТО  операций  включали  инфузии  антифибрино-
литиков (растворы эпсилон-аминокапроновой и тра-
нексамовой кислот).

Необходимо подчеркнуть, что при использова-
нии  традиционных  гепатохирургических  техноло-
гий,  при  отсутствии  у  хирурга  опыта  современной 
хирургии  печени,  вынужденного,  например,  в  экс-
тренной  ситуации  выполнять  РП,  гиперволемиче-
ская гемодилюция сохраняет свое значение высоко-
эффективного метода ТО операций. 

При сравнительном исследовании эффективно-
сти указанных в задачах настоящей статьи трех ва-
риантов  интраоперационного  ТО,  основанного  на 
принципе  нормоволемической  гемодилюции,  были 
получены  данные,  которые  представлены  ниже  в 
виде  средних  арифметических  и  пределов  колеба-
ний – М (М1–М2). Статистически достоверные раз-
личия с первым вариантом ИТО обозначены одной 
звездочкой (*), статистически достоверные различия 
третьего варианта ИТО с первым и вторым варианта-
ми ИТО обозначены двумя звездочками (**).

Средняя  продолжительность  операций  соста-
вила в I группе 4,95 (1,7–11) часа, во II – 3,70 (1,3–10) 
часа*, в III – 3,54 (1,1–5,2) часа*. 

Общий объем ИТО был равен в I группе 4293 
(2400–9300)  мл,  во  II  4007  (2600–12300)  мл,  в  
III – 3224 (1850–4300) мл*. 

Объем  необходимых  интраоперационных 
трансфузий  донорской  эритроцитной  массы:  в  
I группе 762,4 (270–2560) мл, во II – 239,6 (0–1900) 
мл*, в III – 31,9 (0–510) мл**.

Объем  интраоперационных  инфузий  гемо-
динамических  кровезаменителей:  в  I  группе  458  
(400–1500) мл,  во  II  –  486  (0–1000) мл,  в  III  –  387 
(0–1000) мл.

Частота применения маневра Прингля: в I груп-
пе 68%, во II – 30% *, в III – 6%**.
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Объем  необходимых  послеоперационных 
трансфузий  донорской  эритроцитной  массы:  в  
I группе 267 (0–1050) мл, во II – 177 (0–840) мл*, в 
III – 30,6 (0–490) мл**.

Общий объем послеоперационных потерь кро-
ви по дренажам: в I группе 885,6 (160–2230) мл, во 
II – 532,5 (20–3050) мл*, в III – 348,4 (105–700) мл**.

Возникновение  осложнений  в  послеопера-
ционном  периоде:  в  I  группе  52%,  во  II  –  17%*,  в  
III – 12%*.

Время пребывания в ОРИТ и в стационаре по-
сле  операции  существенно  не  отличалось  (разница 
статистически не достоверна).

В первые недели после ОРП летальность отсут-
ствовала при всех вариантах ИТО операций. Однако 
в последующем умерло 5 больных: 3 от печеночной 
недостаточности, 1 от перитонита на фоне несостоя-
тельности гепатикоеюноанастомоза, 1 от массивной 
ТЭЛА.  Статистически  значимых  различий  после-
операционной летальности в сравниваемых группах 
оперированных больных не выявлено.

обсуждение

Данные  проведенного  исследования  показали, 
что при эффективном применении современных ге-
патохирургических  технологий  РП  в  значительной 
мере утратили ранее присущую им высокую травма-
тичность, большую длительность, массивные опера-
ционные кровопотери, необходимость больших объ-
емов  компенсирующих донорских  гемотрансфузий. 
Не стало проблемы предотвращения и лечения син-
дрома гомологичной крови, ДВС-синдрома, цитрат-
ной и калиевой интоксикации, повреждения почек и 
легких и других тяжелых осложнений.

Установлено,  что  неблагоприятные  изменения 
гомеостаза  при  РП,  выполняемых  с  применением 
прежних традиционных гепатохирургических техно-
логий, эффективно предотвращаются и нивелируют-
ся гиперволемической гемодилюцией. При этом по-
ложительные  эффекты  гиперволемической  гемоди-
люции в целом значительно преобладают над ее от-
рицательными моментами  (риск  гемодилюционного 
ослабления гемостаза, ЦВД на верхней границе нор-
мы, что увеличивает кровенаполнение печени и опе-
рационную  кровоточивость  печеночной  паренхимы  
и др.).

На  новом  этапе  развития  проблемы  РП  при 
условии эффективной реализации возможностей со-
временных  гепатохирургических  технологий  отри-
цательные  моменты  гиперволемической  гемодилю-
ции  стали  превалировать  над  ее  положительными 
эффектами. Применение ТО операций в режиме ги-
перволемической гемодилюции стало необоснован-
ным. Как  было  сказано  выше, ОРП утратили  чрез-
мерную  травматичность  и  длительность,  большие 
операционные  кровопотери  с  массивными  компен-
сирующими  донорскими  гемотрансфузиями,  угро-
жающими  синдромом  гомологичной  крови  и  дру-
гими осложнениями, стали редкими. Исчезла необ-
ходимость  в  массивных  реинфузиях  крови.  Прием 
Прингля стал применяться нечасто и в основном не 

в силу необходимости, а традиционно профилакти-
чески. 

Данные исследования доказывают, что при РП 
с  полным  и  эффективным  применением  современ-
ных  гепатохирургических  технологий  целесообраз-
но малообъемное гемодилюционное в границах нор-
моволемии ТО резекций печени. При этом в наибо-
лее кровоточивый период РП  (выделение очага по-
ражения,  диссекция  паренхимы  печени)  ЦВД  важ-
но поддерживать на уровне не выше нижней грани-
цы нормы (5–6 см вод. ст.), что существенно умень-
шает объем операционной кровопотери, а после обе-
спечения  гарантированного  эффективного  гемоста-
за – в диапазоне верхних значений нормы (10–12 см 
вод. ст.), что активизирует гемодинамику и стимули-
рует диурез. Показатель гематокрита в конце опера-
ции обеспечивается на уровне порядка 35%, что спо-
собствует как высокому транспорту кровью кислоро-
да, так и стабильности гемодинамики. 

При  контроле  ЦВД  как  фактора,  отражающе-
го состояние волемии, учитывается, что его величи-
на при РП определяется многими воздействиями (ре-
жим ИВЛ,  сдавление  печени,  тракции  и  вывихива-
ния печени в рану, изменения положения тела опери-
руемого, влияние расширения раны и др.). Поэтому 
величину ЦВД при РП следует оценивать  с учетом 
всех привходящих влияний.

Принципиально,  обосновывая  принцип  мало-
объемного  нормоволемического  ТО  резекций  пече-
ни  при  эффективном  применении  современных  ге-
патохирургических технологий, необходимо соблю-
дать и другой принцип: при каждой РП интраопера-
ционное ТО должно быть индивидуализированным 
и направленным на  достижение  конкретных целей, 
определяющихся особенностями патологии и харак-
тера операции. В частности, при РП, протекающих с 
высокой травматичностью, большой кровопотерей и 
массивными донорскими гемотрансфузиями и на но-
вом этапе развития хирургии печени целесообразна 
интраоперационная контролируемая (АД, ЦВД, диу-
рез, гематокрит и др.) гиперволемическая гемодилю-
ция. Гиперволемическое ТО сохраняет свое значение 
при отсутствии у хирурга опыта современной хирур-
гии печени, вынужденного, например, в экстренной 
ситуации выполнять по традиционным технологиям 
РП при травме печени. 

Не  подлежит  сомнению  тезис  Ю.И.  Патютко 
[13], что при бесспорно высокой эффективности со-
временных  хирургических  технологий  оперирова-
ния на печени для успешного выполнения большин-
ства  операций  необходимы  в  первую  очередь  два 
«инструмента»: голова и руки хирурга. Имеющийся 
многолетний  собственный  опыт  позволяет  утверж-
дать  большую  практическую  значимость  квалифи-
цированного анестезиологического и трансфузиоло-
гического обеспечения РП.

Схемы  построения  интраоперационной  нор-
моволемической  гемодилюции  могут  быть  различ-
ными.  В  настоящем  исследовании  установлен  по-
ложительный  эффект  применения  ранних  трансфу-
зий СЗП, применяемых до этапа диссекции паренхи-
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мы печени (снижение продолжительности операций, 
уменьшение  необходимого  объема  интра-  и  после-
операционных трансфузий донорской эритроцитной 
массы и др.). Несомненно, благоприятное действие 
ранних  трансфузий СЗП обусловлено  особенностя-
ми этого компонента крови. СЗП содержит все есте-
ственные  белки,  углеводы,  липиды,  гормоны,  фер-
менты,  микроэлементы  и  все  иные  регуляторы  об-
менных процессов. Большую ценность придает на-
личие в СЗП всех факторов и регуляторов плазмен-
ной  системы гемостаза. Вполне очевидно,  что ран-
ние трансфузии СЗП при РП связаны прежде всего 
с повышением гемостатического потенциала крови, 
компенсацией того или иного дефицита факторов си-
стемы гемостаза, возникающего при поражениях пе-
чени, с предотвращением возникновения и прогрес-
сирования ДВС-синдрома.

Несмотря на плеторический режим ранних пе-
реливаний  СЗП,  гиперволемии  не  возникало.  Дан-
ные  динамического  измерения  величин  АД  сред, 
ЦВД,  пульса,  диуреза  свидетельствовали  о  нор-
моволемии.  Возможно,  что  это  связано  с  исходной  
гиповолемией,  с  низким  волемическим  эффектом 
СЗП и с повышенной у больных порозностью капил-
ляров.

Трансфузиям  обычной  донорской  СЗП  прису-
щи основные опасности всех донорских гемотранс-
фузий  (гемотрансмиссивная  инфекция,  посттранс-
фузионное  повреждение  легких,  аллоиммунизация, 
антигенная  нагрузка  на  иммунную  систему  и  др.). 
По  констатации А.И.  Воробьева  [4],  «плазма  вред-
на, опасна, но заменить ее сегодня нечем». В насто-
ящее время положение в большинстве ситуаций су-
щественно не изменилось. В проведенном исследо-
вании  опасности  трансфузий  донорской  СЗП  сни-
жались применением лейкофильтрации и использо-
ванием сольвент-детергентной СЗП [35], что свиде-
тельствует о необходимости их более широкого вне-
дрения в практику.

Благоприятные  эффекты  ранних,  упреждаю-
щих  кровопотерю  трансфузий  СЗП  потенцирова-
лись их сочетанием с интраоперационными аутоге-
мотрансфузиями. Полагаем, что это усиление благо-
приятного действия ранних трансфузий СЗП связа-
но с положительными эффектами [30] переливаний 
при  операционных  кровопотерях  свежезаготовлен-
ной аутокрови.

Несомненно,  что  при  резекциях  печени  боль-
шое значение имеет гипоксический генез ее повреж-
дения. Это обосновывает, по данным исследований 
В.П. Сухорукова и А.В. Булдакова [18, 19, 20], при-
менение при РП инфузионных препаратов с антиги-
поксическим  и  антиоксидантным  действием  (реам-
берин, цитофлавин).

Анализ показывает, что нормоволемическое ге-
модилюционное  ТО  резекций  печени  на  современ-
ном  этапе  развития  гепатохирургических  техноло-
гий, упреждающие трансфузии СЗП и их сочетание 
с интраоперационными аутогемотрансфузиями име-
ет  не  только  высокую  терапевтическую  эффектив-
ность, но и очевидный положительный фармакоэко-
номический эффект.

выводы

1.  Эффективное  применение  новых  прогрес-
сивных гепатохирургических технологий (среди ко-
торых  на  первом  плане  умение  хирурга  ориенти-
роваться  в  тканях  печени  с  очаговым  поражени-
ем и оперировать на печени) обеспечило  снижение 
операционно-анестезиологического  риска  резекций 
печени и явилось фундаментом эволюции трансфу-
зиологического обеспечения резекций печени от ре-
жима  гиперволемической  гемодилюции  к  режиму 
нормоволемической гемодилюции.

2. При эффективном применении современных 
гепатохирургических технологий поддержание нор-
моволемии с ЦВД в нижнем диапазоне нормы на эта-
пе выделения очага поражения и диссекции парен-
химы печени с ЦВД в верхнем диапазоне нормы на 
завершающем этапе операции – вектор трансфузио-
логического обеспечения резекций печени.

3. При проведении нормоволемического интра-
операционного трансфузиологического обеспечения 
резекций  печени  ранние,  упреждающие  кровотече-
ние трансфузии СЗП снижают объем операционной 
утраты крови, уменьшают потребность в компенси-
рующих донорских гемотрансфузиях, улучшают те-
чение послеоперационного периода.

4. Эффективность упреждающих переливаний 
СЗП при резекциях печени возрастает при их сочета-
нии с нормоволемическими трансфузиями аутокро-
ви, резервированной в начале операции.

5.  При  каждой  резекции  печени  интраопера-
ционное  трансфузиологическое  обеспечение  долж-
но быть индивидуализированно и целенаправленно.
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Цель работы состояла в изучении роли половых гор-
монов в регуляции продукции эндогенного активатора со-
кратимости  миоцитов  (ЭАСМ)  и  эндогенного  ингибито-
ра сократимости миоцитов  (ЭИСМ) и в  совершенствова-
нии биологического способа определения этих факторов. 
Исследовали способность сыворотки крови небеременных 
крыс,  полученной  в  проэструс  или метаэструс,  изменять 
сократительную  активность  продольных  полос  окрога 
матки небеременных крыс. Установили, что выраженность 
ЭАСМ-активности сыворотки крови зависит от фазы цик-
ла – в проэструсеоне выше, чем в метаэструсе (это трак-
туется  как  следствие  повышения  продукции  ЭИСМ  под 
влиянием прогестерона). Она также зависит от состояния 
тест-объекта – предварительное кратковременное воздей-
ствие на него адреналином повышает проявление этой ак-
тивности, что следует учитывать при определении содер-
жания ЭАСМ и ЭИСМ в биологических жидкостях.

Ключевые слова:  гладкие  мышцы  матки,  поло-
вые гормоны, эстральный цикл, миоцитстимулирующая и  
миоцитингибирующая активность сыворотки крови.

The purpose of the following work was to study the role 
of sex hormones in  myocyte contractility endogenous activator 
production  regulation  (EAMС)  and  endogenous  inhibitor  of 
myocyte  contractility  (EIMС)  and  to  improve  the  biological 
method of determining these factors. The ability of blood serum 
in  proestrous  or  metaestrous  to  change  contractive  activity 
of  longitudinal  stripsofuterus  horn  of  non-pregnant  rats was 
investigated. It was established that intensityof EAMC-activity 
of blood serum depends on a cycle phase – in proestrous it is 
higher than in metaestrous (it might be the result of increasing 
EIМC production influenced by progesterone). It also depends 
on the test-object condition – preliminary short-term adrenaline 
influenceraises manifestation of this activity. It is necessary to 

consider in determining EAМC and EIМCcontentin biological 
fluids.

Key words:  smooth  muscle  of  uterus,  sex  hormones, 
estrouscycle, myocytstimulatory and myocytinhibitory activity 
of blood serum.

введение

Ранее в опытах с продольными полосками рога 
матки крыс при изучении адреномодулирующей ак-
тивности сыворотки крови человека было установле-
но, что наряду с адреносенсибилизирующей и адре-
ноблокирующей  активностью  она  проявляет  мио-
цитстимулирующую активность, т.е. увеличивает ча-
стоту и амплитуду фазных сокращений, а в ряде слу-
чаев также повышает базальный тонус тест-объекта 
[8–10]. Это объяснялось наличием в сыворотке кро-
ви  эндогенного  активатора  сократимости миоцитов 
(ЭАСМ). В отдельных опытах сыворотка проявляет 
миоцитингибирующую активность, т.е. снижает ча-
стоту и амплитуду фазных сокращений тест-объекта 
[8–10]. Это трактовалось как проявление эндогенно-
го ингибитора сократимости миоцитов (ЭИСМ). Эта 
же закономерность была выявлена в отношении сы-
воротки крови крыс при исследовании ее адреномо-
дулирующей  активности  [3,  4].  Однако  до  сих  пор 
миоцитактивные свойства сыворотки крови челове-
ка и животных не изучались на  тест-объекте,  кото-
рый исходно не подвергался  бы воздействию адре-
налина. В рамках исследования роли половых гормо-
нов в регуляции продукции ЭАСМ и ЭИСМ и в свя-
зи с необходимостью усовершенствования биологи-
ческого  способа их идентификации  в  данной рабо-
те  была  поставлена  цель  –  в  опытах  с  продольны-
ми  полосками  рога матки  небеременных  крыс  изу-
чить влияние предварительного воздействия адрена-
лина на проявление ЭАСМ- и ЭИСМ-активности сы-
воротки крови крыс, полученной в фазах проэстру-
са и метаэструса. Выбор этих двух фаз связан с тем, 
что максимальный подъем эстрогенов у неберемен-
ных  крыс наблюдается  в фазе  проэструса,  а  проге-
стерона – в фазе метаэструса [6, 12].

материалы и методы

В  качестве  тест-объекта  для  идентификации 
ЭАСМ и ЭИСМ использовали продольные полоски 
(n=161) рога матки небеременных крыс (n=40), взя-
тых  в  опыт  в  фазе  метаэструса  или  диэструса,  об-
ладающих устойчивой спонтанной фазной сократи-
тельной  активностью  (СА). Кровь  (4–5 мл)  забира-
ли  у наркотизированных  эфиром крыс,  находящих-
ся в фазе проэструса или в фазе метаэструса, путем 
пункции сердца. Во всех случаях фазу цикла опреде-
ляли по картине влагалищного мазка [2]. Сыворотку 
получали путем центрифугирования крови при 1000 
об./мин. в течение 20 минут. Исследовали 4 ее разве-
дения (1:50, 1:100, 1:500 и 1:1000). Регистрацию СА 
полосок проводили на «Миоцитографе» по методике 
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Циркина В.И. и соавт. [7] при 38оС и скорости перфу-
зии, равной 0,7 мл/мин.

Для определения зависимости миоцитстимули-
рующей активности от предварительного (10-минут-
ного)  воздействия  на  тест-объект  адреналина  было 
проведено две серии опытов (А и Б). Серия А вклю-
чала  4  этапа. На  1-м  этапе полоску перфузировали 
стандартным раствором Кребса. На 2-м этапе в рас-
твор Кребса  добавляли  адреналин  (доводя  его  кон-
центрацию до  10-13,  реже 10-12–10-10  г/мл),  при  этом 
фазная спонтанная СА снижалась примерно на 50% 
от  исходного  уровня.  На  3-м  этапе  полоску  отмы-
вали  от  адреналина  стандартным  раствором  Креб-
са. На 4-м этапе проводили перфузию тест-объекта 
раствором Кребса, содержащим исследуемое разве-
дение сыворотки крови, и тем самым оценивали ее 
способность изменять СА миоцитов матки. Серия Б 
отличалась от серии А тем, что в ней отсутствовал 
второй этап, т.е. не было предварительного воздей-
ствия адреналина.

В работе использовали раствор Кребса (рН 7,4), 
содержащий  (мМ):  NaCl  –  136;  KCl  –  4,7;  CaCl2  –
2,52;  MgCl2  –  1,2;  KH2PO4  –  0,6;  NaHCO3  –  4,7; 
C6H12O6 – 11. Используемый адреналин произведен 
на Московском эндокринном заводе.

Результаты  опытов  подвергнуты  статистиче-
ской  обработке. Они  представлены  в  тексте  в  виде 
средней и ее ошибки (M±m). Различия считали ста-
тистически  значимыми  при  р<0,05  по  критерию 
Уилкоксона (в тексте обозначено символом «*») и по 
критерию Краскала-Уоллиса [1].

результаты исследования

При изложении результатов исследования вна-
чале приводятся данные, отражающие влияние пред-
варительного тестирования полоски адреналином на 
проявление способности сыворотки крови изменять 
СА  миоцитов  матки,  т.е.  сравниваются  результаты 
серии А и серии Б для каждой из фаз цикла. Затем 
проводится анализ этой способности в зависимости 
от фазы эстрального цикла.

1. Зависимость проявления миоцитстимули-
рующей активности от предварительного воздей-
ствия адреналина. 

1.1. Фаза проэструса.  В  опытах  серии А  при 
исследовании сыворотки крови крыс, находящихся в 
фазе проэструса, установлено (рис. 1, панель А), что 
на 1-м  этапе полоски обладали  спонтанной фазной 
СА.  При  этом  суммарная  СА  составила  150,3±11,4 
мН/10  мин.  На  2-м  этапе,  т.е.  при  перфузии  поло-
ски раствором Кребса, содержащим адреналин, сум-
марная  СА  статистически  значимо  снижалась  до 
71,2±6,5 мН/10 мин. или до 49,9±3,9%* от исходного 
уровня, наблюдаемого на 1-м этапе.

На  3-м  этапе  (при  удалении  из  среды  адрена-
лина) суммарная СА восстанавливалась, но не пол-
ностью – до 120,7±11,7 мН или до 84,1±5,7% от ис-
ходного уровня, наблюдаемого на 1-м этапе опытов 
(р<0,05, по критерию Уилкоксона). На 4-м этапе, т.е. 
при  действии  на  тест-объект  раствора  Кребса,  со-
держащего  50-кратное  разведение  сыворотки  кро-
ви, полученной в фазу проэструса, возрастала часто-
та и амплитуда фазных сокращений и в целом ста-

тистически значимо повышалась суммарная СА (до 
202,6±39,6%* от  уровня,  наблюдаемого на  3-м  эта-
пе опытов (рис. 1, панель А, рис. 2, проэструс – се-
рые столбцы).

Рис. 1. Механограммы продольных полосок рога матки 
небеременных крыс, демонстрирующие зависимость 
силы миоцитстимулирующего эффекта 50-кратного 

разведения (Сыв 50) сыворотки крови крыс, находящихся 
в фазе проэструса, от наличия предварительного 

воздействия на тест-объект адреналина в концентрации 
10-10 г/мл (Адр 10) – панель А и при его отсутствии – 
панель Б. РК – раствор Кребса. Калибровка 10 мН, 

10 минут

Одновременно  это  разведение  вызывало  ста-
тистически  значимое  повышение  базального  то-
нуса  –  до  23,7±7,4%*  от  средней  амплитуды  фаз-
ных сокращений, наблюдаемых на 3-м этапе опытов  
(рис. 1, панель А; рис. 3, проэструс – серые столб-
цы). Сыворотка крови в разведениях 1:100 и 1:1000 
не  оказывала  значимого  влияния  на  суммарную 
СА  тест-объекта  (она  составила  соответственно 
142,6±19,2 и 100,6±15,1%), но в то же время стати-
стически  значимо  повышала  тонус  полосок  (соот-
ветственно  до  13,0±7,4%*  и  5,4±2,5%*  от  средней 
амплитуды  фазных  сокращений,  наблюдаемых  на 
3-м этапе). В разведении 1:500 сыворотка крови ста-
тистически значимо повышала и суммарную СА (до 
168,7±31,4%*).

Судя  по  критерию Краскела-Уоллиса,  степень 
изменения  суммарной  СА  и  тонуса  в  этих  опытах 
зависела  от  кратности  разведения:  для  суммарной 
СА  –  сила  ЭАСМ-активности  50-кратного  разведе-
ния сыворотки была значимо выше, чем 1000-крат-
ного, для базального тонуса – 50-кратное разведение 
сыворотки  оказывало  более  выраженный  миоцит-
стимулирующий  эффект,  чем  500-  и  1000-кратные  
(р<0,05).

Таким образом, в опытах серии А установлено, 
что сыворотка крови крыс, находящихся в фазе про-
эструса,  проявляет  миоцитстимулирующую  актив-
ность, судя по повышению суммарной СА (в разве-
дениях  1:50  и  1:500)  и  базального  тонуса  (в  разве-
дениях 1:50, 1:100 и 1:1000), причем выраженность 
этой активности падает по мере увеличения кратно-
сти ее разведения.
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В опытах серии Б, т.е. на полосках, которые не 
тестировались  адреналином,  при  исследовании  сы-
воротки крови крыс, находящихся в фазе проэстру-
са,  показано,  что  на  1-м  этапе  экспериментов  сум-
марная  СА  продольных  полосок  рога  матки  небе-
ременных  статистически  значимо не  отличалась  от 
СА на 3-м этапе в опытах серии А, т.е. после удале-
ния адреналина (94,4±11,8 и 120,7±11,7 мН/10 соот-
ветственно; р>0,05 по критерию Краскела-Уоллиса). 
Это позволяет  сравнивать  эффекты сыворотки кро-
ви, наблюдаемые в сериях А и Б. Установлено (рис. 
1,  панель  Б,  рис.  2,  проэструс  –  черные  столбцы), 
что в опытах серии Б сыворотка крови крыс, нахо-
дящихся в фазе проэструса, статистически значимо 
повышала суммарную СА тест-объекта в разведени-
ях 1:50 и 1:100  (соответственно до 219,2±34,3%* и 
177,9±31,1%* от уровня, наблюдаемого на 1-м этапе 
опытов) и не изменяла ее в разведении 1:500 и 1:1000 

(соответственно  157,4±29,6%  и  140,6±24,6%).  Судя 
по  критерию Краскела-Уоллиса,  эффект  50-кратно-
го разведения был статистически значимо выше, чем 
эффект 1000-кратного разведения. Это означает, что 
по мере разведения сыворотки снижается и сила ее 
ЭАСМ-активности. В то же время в опытах серии Б 
эта сыворотка ни в одном из разведений (1:50, 1:100, 
1:500 и 1:1000) не вызывала статистически значимо-
го повышения базального тонуса полосок (он соста-
вил  соответственно  5,8±3,7%,  3,1±2,6%,  7,0±5,1  и 
0,7±0,7%).  Таким  образом,  в  опытах  серии  Б  уста-
новлено,  что  сыворотка  крови  крыс,  находящихся 
в  фазе  проэструса,  проявляет  миоцитстимулирую-
щую  активность,  повышая  суммарную  фазную  ак-
тивность тест-объекта (в разведениях 1:50 и 1:100), 
не меняя при этом базальный тонус. При сравнении  
миоцитстимулирующей активности сыворотки кро-
ви в сериях А и Б установлено, что различия между 
ними  регистрируются  только  по  проявлению  тоно-
тропного эффекта: в серии Б этот эффект не наблю-
дался. К тому же сила тонотропного эффекта сыво-
ротки крови в разведении 1:50 в серии А была ста-
тистически значимо выше, чем в серии Б (р<0,05 по 
критерию Краскела-Уоллиса).

Все это означает, что предварительное воздей-
ствие на тест-объект адреналина не влияет на прояв-
ление хронотропного и инотропного эффектов сыво-
ротки крови крыс, находящихся в фазе проэструса, 
но усиливает проявление ее тонотропного эффекта.

1.2. Фаза метаэструса. При исследовании сы-
воротки  крови,  полученной  в  фазу  метаэструса,  в 
опытах серии А установлено, что на 2-м этапе экс-
периментов адреналин снижает амплитуду и частоту 
фазных сокращений продольных полосок рога мат-
ки. Это проявлялось в статистически значимом сни-
жении  суммарной СА  (с  153,5±11,7  мН/10  мин.  до 
87,5±10,1 мН/10 мин., или до 57,2±4,4%* от уровня, 
наблюдаемого на 1-м этапе опытов). После удаления 
адреналина из среды происходило частичное восста-
новление суммарной СА (до 130,4±10,8 мН/10 минут 
или до 89,1±5,0%* от уровня, наблюдаемого на 1-м 
этапе опытов). Таким образом, характер фазной СА 
на 1-м, 2-м и 3-м этапах эксперимента здесь был та-
ким же, как и в опытах, в которых исследовалась сы-
воротка крови крыс, находящихся в фазе проэстру-
са (это позволяет в опытах серии А оценить зависи-
мость миоцитстимулирующей активности сыворот-
ки крови от фазы цикла). При перфузии полоски рас-
твором Кребса, содержащим 50-, 100- или 500-крат-
ные разведения сыворотки крови крыс, находящих-
ся  в  метаэструсе,  статистически  значимо  возрас-
тала  суммарная  СА  тест-объекта  (соответствен-
но  до  177,0±17,0%*,  198,9±34,3%*  и  157,3±23,8%* 
от уровня, наблюдаемого на 3-м этапе опытов). Из-
менение  суммарной  СА  в  присутствии  разведения 
1:1000, равное 109,6±9,6%, было статически незна-
чимым.  Одновременно  сыворотка  в  разведениях 
1:50 и 1:100 повышала и базальный тонус (соответ-
ственно до 10,2±2,5%* и 4,6±2,1%* от средней ам-
плитуды фазных  сокращений,  наблюдаемых на  3-м 
этапе).  Изменение  тонуса  в  присутствии  разведе-
ний  1:500,  составляющее  3,6±1,7  было  статически 

Рис. 2. Суммарная сократительная активность (СА) 
полосок рога матки небеременных крыс (в % к исходному 

уровню) при действии на них сыворотки крови крыс, 
находящихся в фазах проэструса и метаэструса, 
в разведениях 1:50, 1:100, 1:500 и 1:1000 в серии А 

(первые столбцы) и серии Б (вторые столбцы). Символ 
«*» означает, что различие с исходным уровнем 

статистически значимо по критерию Уилкоксона 
(р<0,05); А – соответственно различие с серией А и 

с проэструсом статистически значимо по критерию 
Краскела-Уоллиса (р<0,05)

Рис. 3. Повышение базального тонуса продольных полосок 
рога матки небеременных крыс (% к средней амплитуде 

фоновых фазных сокращений) при действии на них 
сыворотки крови крыс, находящихся в фазах проэструса 
и метаэструса, в разведениях 1:50, 1:100, 1:500 и 1:1000 

в сериях А (первые столбцы) и Б (вторые столбцы). 
Символ «*» означает, что повышение базального тонуса 

статистически значимо по критерию Уилкоксона 
(р<0,05); А –  различие с серией А статистически 
значимо по критерию Краскела-Уоллиса (р<0,05)
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незначимо.  По  критерию  Краскела-Уоллиса,  име-
ются  статистически  значимые  различия  между  си-
лой ЭАСМ-активности 50- и 1000-кратных разведе-
ний, оказываемой на суммарную СА и базальный то-
нус тест-объекта. Таким образом, в опытах серии А 
установлено, что сыворотка крови крыс, находящих-
ся в фазе метаэструса, проявляет миоцитстимулиру-
ющую  активность,  судя  по  повышению  суммарной 
СА (в разведениях 1:50, 1:100 и 1:500) и базального 
тонуса (в разведениях 1:50, 1:100, 1:1000). При этом 
выраженность  этой  активности  снижается  по  мере 
разведения сыворотки крови.

В опытах серии Б при исследовании сыворот-
ки крови крыс, находящихся в фазе метаэструса, ис-
ходная  суммарная  СА  полосок  матки  составляла 
173,2±27,0 мН/10 минут, т. е. она была близка к сум-
марной СА на 3-м этапе в серии А, которая состав-
ляла  130,4±10,8%  (р>0,05,  по  критерию  Краскела-
Уоллиса). Это позволяло сравнивать результаты обе-
их  серий между  собой. Установлено  (рис.  2,  3: ме-
таэструс  –  темные  столбцы),  что  при  воздействии 
сыворотки  крови  крыс,  находящихся  в  фазе  мета-
эструса, ни одно из исследованных разведений (1:50, 
1:100, 1:500 и 1:1000) сыворотки крови статистиче-
ски  значимо  не  повышало  суммарную СА  (она  со-
ставила  соответственно  118,8±26,0%,  145,3±29,0%, 
135,0±26,6%  и  100,7±16,3%  от  уровня,  наблюдае-
мого на 1-м этапе опытов) и не оказывало влияние 
на  базальный  тонус  (он  составил  соответственно 
6,1±3,4%, 4,6±3,7%, 7,4±5,3% и 2,0±2,0% от средней 
амплитуды  фазных  сокращений,  наблюдаемых  на 
1-м этапе опытов). Это существенно отличает резуль-
таты серии А и Б между собой как по суммарной СА 
полосок, так и по уровню базального тонуса. О том, 
что  сыворотка крови в  серии Б в меньшей степени 
проявляет миоцитстимулирующую активность,  чем 
в серии А, свидетельствует и тот факт, что суммар-
ная СА в присутствии 50-кратного разведения сыво-
ротки крови в серии Б была статистически ниже, чем 
в серии А (118,8±26,0% против 177,0±17,0%; р<0,05, 
по критерию Краскела-Уоллиса).

Все эти данные указывают на то, что предвари-
тельное  тестирование  полосок  адреналином  повы-
шает проявление положительных хроно-, ино- и то-
нотропных эффектов сыворотки крови крыс, находя-
щихся в фазе метаэструса.

2. Зависимость проявления миоцитстимулиру-
ющей активности сыворотки крови от фазы цикла. 
Представленные выше результаты исследования по-
зволили оценить и влияние фазы эстрального цикла 
крысы на проявление миоцитстимулирующей актив-
ности сыворотки крови.

При  анализе  результатов  исследования,  по-
лученных  в  опытах  в  серии А,  нам не  удалось  вы-
явить  наличие  зависимости  миоцитстимулирую-
щей активности от фазы цикла – изменение суммар-
ной СА и базального тонуса под влиянием 50-, 100-, 
500-  и  1000-кратных  разведений  сыворотки  крови 
крыс, находящихся в фазе метаэструса, было таким 
же, как при исследовании сыворотки крови крыс, на-
ходящихся  в  фазе  проэструса  (все  различия между 
ними  были  статистически  незначимы  по  критерию 
Краскела-Уоллиса, р>0,05).

При  анализе  результатов  исследования,  полу-
ченных  в  серии  Б,  мы  выявили  существенные  раз-
личия  между  проявлением  миоцитстимулирующей 
активности сыворотки крови в зависимости от фазы 
цикла.  В  частности,  оказалось,  что  сыворотка  кро-
ви, взятая в фазе проэструса, проявляла миоцитсти-
мулирующую активность. Это выражалось в стати-
стически  значимом  повышении  суммарной СА под 
влиянием разведений 1:50 и 1:100, которое, однако, 
не сопровождалось ростом базального тонуса. В то 
же время сыворотка, полученная в фазе метаэструса, 
не  проявляла  миоцитстимулирующей  активности, 
так как изменение суммарной СА и базального тону-
са во всех случаях были статистически незначимы. 
Более  того,  выявлено,  что  суммарная  СА  при  дей-
ствии 50-кратного разведения сыворотки крови, по-
лученной  в  проэструсе,  была  статистически  значи-
мо выше, чем у такого же разведения сыворотки кро-
ви, полученной в метаэструсе  (219,2±34,3% против 
118,8±26,0; р<0,05 по критерию Краскела-Уоллиса). 
Таким образом, в опытах серии Б, в отличие от опы-
тов  серии  А,  проявление  ЭАСМ-активности  сыво-
ротки крови крыс зависело от фазы эстрального цик-
ла.  Это  означает,  что  предварительное  воздействие 
адреналина  на  тест-объект  нивелирует,  т.е.  «ма-
скирует»  различия  в  проявлении  стимулирующих 
свойств  сыворотки  крови,  характерные  для  разных 
фаз цикла крысы.

обсуждение результатов исследования

Результаты  исследований  подтверждают  дан-
ные, полученные нами ранее [3, 4], о том, что сыво-
ротка крови крысы, подобно сыворотке крови чело-
века,  обладает  способностью повышать частоту  ге-
нерации  фазных  сокращений  миометрия  крысы  и 
их амплитуду,  а  также базальный тонус,  т.е. прояв-
лять миоцитстимулирующую активность. Выражен-
ность  этой  активности  снижается  по мере  разведе-
ния  сыворотки  крови. Как  и  другие  авторы  [8–10], 
полагаем, что эта активность обусловлена наличием 
в сыворотке крови ЭАСМ. Очевидно, что этот фак-
тор имеется не только у человека, но и у животных.

Наши  исследования  впервые  показывают,  что 
предварительное  тестирование  адреналином  про-
дольных  полосок  рога  матки  небеременных  крыс, 
используемых  в  качестве  тест-объекта,  повыша-
ет  вероятность  обнаружения  ЭАСМ  в  сыворот-
ке  крови  крыс,  особенно  это  характерно  для  сыво-
ротки,  полученной  в  фазе  метаэструса.  Этот  фено-
мен можно объяснить тем, что сыворотка крови по-
мимо ЭАСМ содержит  также  эндогенный блокатор 
бета-адренорецепторов (ЭББАР). Ранее наличие та-
кого фактора было обнаружено в крови человека [5, 
6]. Очевидно, что этот фактор в наших эксперимен-
тах  уменьшал  остаточные  проявления  ингибирую-
щего  действия  адреналина,  которые  могли  еще  на-
блюдаться в течение 10–20 минут после удаления его 
из среды. В целом полученные данные указывают на 
то,  что  для  изучения  миоцитстимулирующей  или 
миоцитингибирующей активности сыворотки крови 
крыс, других животных и человека более корректно 
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в качестве тест-объекта использовать интактные по-
лоски  рога матки  крысы,  т.е.  не  подвергнутые  воз-
действию адреналина или других веществ.

Нами также впервые выявлено, что миоцитсти-
мулирующая  активность  сыворотки  крови  зависит 
от фазы эстрального цикла. В частности, установле-
но, что эта активность сыворотки крови у крыс, на-
ходящихся в фазе метаэструса, ниже, чем у крыс, на-
ходящихся в фазе проэструса. Это различие выявля-
ется и на полосках рога матки, предварительно обра-
ботанных адреналином (т.е. в опытах серии А), и на 
интактных полосках (опыты серии Б). Примечатель-
но, что в серии Б эти различия выражены в большей 
степени, чем в серии А.

При  объяснении  этого  факта  мы  исходили  из 
данных  литературы  [6,  12],  согласно  которым  пик 
уровня  эстрогенов  в  крови  крысы  наблюдается  в 
проэструсе, а прогестерона – в метаэструсе. Мы по-
лагаем, что у крыс в фазе метаэструса под влияни-
ем  высоких  концентраций  прогестерона  повыша-
ется  синтез  эндогенного  ингибитора  сократимости  
миоцитов (ЭИСМ). Именно этот фактор противодей-
ствует проявлению миоцитстимулирующей активно-
сти,  обусловленной  наличием  в  крови  эндогенного 
активатора сократимости миоцитов (ЭАСМ). Иначе 
говоря,  при  воздействии  на  тест-объект  сыворотки 
крови, полученной у крыс в фазе метаэструса, фоно-
вая фазная СА не меняется по той причине, что эф-
фекты ЭАСМ и ЭИСМ в этом случае уравновешены.

Учитывая полученные ранее данные о способ-
ности сыворотки крови самцов крыс проявлять ми-
оцитстимулирующую  активность  в  опытах  с  поло-
сками миометрия крысы  [4], полагаем, что продук-
ция ЭАСМ скорее всего не регулируется половыми 
гормонами, в то время как продукция ЭИСМ регули-
руется ими, и, в частности, повышается под влияни-
ем прогестерона.

Ранее в опытах с продольными полосками рога 
матки крысы было показано, что у беременных жен-
щин  способность  сыворотки  крови  проявлять мио-
цитстимулирующую активность намного ниже, чем 
у  небеременных  женщин  [8,  10].  В  аналогичных 
опытах  нами  также  было  показано,  что  сыворотка 
крови беременных крыс в меньшей степени прояв-
ляет миоцитстимулирующую активность, чем небе-
ременных [4]. Эти данные подтверждают предполо-
жение о том, что прогестерон является фактором, по-
вышающим продукцию ЭИСМ у крыс, и, вероятно, 
у женщин. С этих позиций полагаем, что у женщин 
и  у  самок животных  при  беременности,  когда  уро-
вень  прогестерона  возрастает,  повышается  продук-
ция ЭИСМ, что наряду с другими причинами может 
приводить  к  торможению  сократительной  деятель-
ности матки (СДМ).

Теория  прогестеронового  блока  Csapo  А.  [11] 
предполагала,  что  прогестерон  блокирует  спонтан-
ную фазную СА миометрия беременных женщин и 
тем самым способствует вынашиванию плода. В по-
следующем было постулировано [6], что тормозное 
влияние  прогестерона  на  сократительную  деятель-
ность  матки  (СДМ)  обусловлено  повышением  син-
теза бета2-адренорецепторов миометрия под его вли-

янием.  Это  послужило  основой  для  формулирова-
ния гипотезы о роли бета-адренорецепторного инги-
бирующего  механизма  (бета-АРИМ)  в  торможении 
СДМ  при  беременности  [6].  Результаты  наших  ис-
следований показывают, что возможен еще один ме-
ханизм торможения СДМ при беременности, состо-
ящий в том, что прогестерон повышает продукцию 
ЭИСМ, это снижает спонтанную фазную СА и тем 
самым способствует торможению СДМ.

заключение

1. Сыворотка крови небеременных крыс в раз-
ведениях 1:50, 1:100, 1:500 и даже 1:1000 способна 
повышать  спонтанную фазную сократительную ак-
тивность тест-объекта, в качестве которого исполь-
зуются продольные полоски рога матки этих же жи-
вотных.

2.  Выраженность  миоцитстимулирующей  ак-
тивности  сыворотки  крови  крыс,  объясняемая  на-
личием в ней эндогенного активатора сократимости 
миоцитов, или ЭАСМ, зависит от фазы цикла (в про-
эструсе  она  выше,  чем  в метаэструсе)  и  от  состоя-
ния тест-объекта (предварительное кратковременное 
воздействие на него адреналином повышает прояв-
ление этой активности).

3.  Постулируется,  что  продукция  эндогенного 
ингибитора сократимости миоцитов (ЭИСМ), содер-
жащегося в сыворотке крови, в отличие от продук-
ции ЭАСМ, зависит от уровня половых гормонов, в 
том числе возрастает под влиянием прогестерона.
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В статье с синтетических позиций рассмотрены до-
стижения  последних  десятилетий  в  принципиально  но-
вой для биомедицинских дисциплин области – протеоми-
ке. Показана взаимосвязь новых синтетических биологи-
ческих наук –  геномики, протеомики и биоинформатики. 
Раскрыты понятия «биоинформатика белков», «функцио-
нальная  протеомика»  и  «протеомный  анализ».  Показана 
потенциальная роль методов исследования кристаллоген-
ных свойств различных биогенных объектов в обоснова-
нии методологии кристаллопротеомики.

Ключевые слова: протеомика, кристаллопротеоми-
ка, биокристалломика, методы исследования.

In this article the achievements of  last decades in a totally 
new field of science – proteomics – were synthetically analyzed. 
Interaction between genomics, proteomics and bioinformatics 
as  new  synthetic  biosciences  are  shown.  Terms  «protein 
bioinformatics»,  «functional  proteomics»  and  «proteomic 
analysis» are revealed. Potential role of investigation methods 
of  different  biological  objects  crystallogenic  properties  in 
crystalloproteomics methodology basis is presented.

Key words:  proteomics,  crystalloproteomics, 
biocrystallomics, investigation methods.

Изучая создание рук человека – белковый кри-
сталл, мы познаем устройство и способ функ-
ционирования белков, из которых в течение двух 
миллиардов лет было построено все живое на 
Земле.

Ю.А. Владимиров, 2003

Вторая половина прошлого столетия стала эпо-
хой  бурного  развития  аналитических  методов  био-
химии,  молекулярной  биологии  и  вычислитель-
ной  техники.  Выдающиеся  успехи,  достигнутые  в 
данных  областях,  привели  к  возможности  расшиф-
ровки  последовательностей  оснований  нуклеино-
вых кислот и к записи полного генома живого орга-
низма. Впервые полный  геном был расшифрован  в  
1980 г. у бактериофага phi Х-174, затем у первой бак-
терии – Haemophilus influenzae. С завершением XX в. 
была закончена обширная работа по изучению полно-
го генома человека (примерно 3 млрд. оснований ну-
клеиновых кислот). Уже расшифрованы геномы не-
скольких десятков видов живых организмов. В этот 
период возникли две новые биологические науки: в  
1987 г. впервые в печати использован термин «гено-
мика», а в 1993 г. – «биоинформатика».

У  каждого  биологического  вида  часть  генома 
представлена  участками,  кодирующими  аминокис-
лотные последовательности белков. Например, у че-
ловека  количество  подобных  участков  составляет 
100 000 (по некоторым оценкам, 300 000, а с учетом 
химических модификаций  –  несколько млн.). Мно-
гочисленными  исследователями  показано,  что  пол-
ная корреляция между наборами мРНК и белков от-
сутствует. Кроме того, многие белки, синтезирован-
ные  на  рибосомах  в  соответствии  с  нуклеотидной 
последовательностью,  после  синтеза  подвергают-
ся модификации и могут существовать в организме 
в двух формах  (модифицированной и немодифици-
рованной),  которые  могут  существенно  отличаться 
по свойствам и функциональной активности. Значи-
мо,  что белки могут обладать множественными ва-
риантами  пространственной  конфигурации,  кото-
рые затруднительно определить по линейным после-
довательностям нуклеотидов и аминокислот. Поэто-
му прямое выделение и определение структур всех 
функционирующих белков актуально (современный 
уровень изученности – около 10% белков человека). 
В  связи  с  этим  в  дополнение  к  геномике  появился 
термин «протеомика», объектом исследования кото-
рой является протеом (от англ. PROTEins – белки и 
genOMe – геном). В печати упоминание о протеоме 
впервые появилось в 1995 г.

Следует  добавить,  что  большую  роль  в  жиз-
недеятельности  организмов  играют  многочислен-
ные короткие фрагменты белковых предшественни-
ков, получившие название олигопептидов, или про-
сто пептидов. Их наличие обуславливает вариабель-
ность в оценке количества белково-пептидных ком-
понентов  у  представителей  одного  вида.  Поэтому 
наряду с терминами «протеом» и «протеомика» в на-
стоящее  время  уже  употребляются  такие  термины, 
как «пептидом» и «пептидомика», представляющие 
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собой часть протеома и протеомики. В целом совре-
менное состояние молекулярной биологии позволя-
ет составить следующую схему взаимосвязи новых 
биомедицинских наук (рис. 1).

Рис. 1. Взаимосвязь трех новых биологических наук

В настоящее время рассматриваемые науки мо-
гут быть определены следующим образом:

Геномика  –  наука,  занимающаяся  изучением 
структуры и функций  генов  (геном –  совокупность 
всех генов организма).

Биоинформатика  –  наука,  занимающаяся  изу-
чением биологической информации с помощью ма-
тематических, статистических и компьютерных ме-
тодов.

Протеомика – направление молекулярной био-
логии,  занимающееся  сравнительным  изучением 
клеточных протеомов.

Протеомом  называют  сумму  всех  белков,  ко-
торые могут быть экспрессированы геномом данной 
клетки в определенный момент времени. 

Основной задачей протеомики  является  пред-
сказание  и  исследование функциональной  роли  от-
дельных  белков  путем  экспериментального  сопо-
ставления  их  качественного  и  количественного  со-
ставов в разных клетках. В случае бактерий – в клет-
ках филогенетически близких видов.

В задачу протеомики входит установление свя-
зи между структурой белка и  его функциями. Про-
теомика  включает  в  себя  структурную  протеомику, 
функциональную  протеомику  и  прикладную  про-
теомику.

В  протеомике  проводится  определение  струк-
туры не одного, а сразу множества белков, и к насто-
ящему  времени  для  этого  разработан  специальный 
цикл процедур и создан арсенал приборов (рис. 2).

Рис. 2. Инструменты протеомики

На рис. 2 приведена схема лабораторного цикла 
от приготовления образца до определения его струк-
туры. После  выделения и  очистки  с помощью дву-
мерного электрофореза проводится разделение бел-
ков. Это  разделение  идет  по  двум направлениям:  в 
одном  разделяются молекулы  белка,  имеющие  раз-
ную массу, в другом – различный суммарный элек-
трический заряд. В результате этой тончайшей про-
цедуры на специальном носителе одинаковые моле-
кулы группируются, образуя макроскопические пят-
на, причем в каждом пятне содержатся только одина-
ковые молекулы. Число пятен, т. е. число разных бел-
ков или пептидов, может составлять многие тысячи, 
и  для  их  исследования  используются  автоматиче-
ские устройства для обработки и анализа. Затем про-
водится отбор пятен и введение содержащихся в них 
веществ в масс-спектрометр, с помощью которого и 
определяется первичная структура каждого белка.

Таким  образом,  задача  структурной  протео-
мики  сводится  к  выделению,  очистке,  определе-
нию  первичной,  вторичной  и  третичной  структур 
всех белков живого организма, а ее основными сред-
ствами  являются  двумерный  электрофорез,  масс-
спектрометрия и биоинформатика.

биоинформатика белков

Существование  огромного  количества  различ-
ных белков привело к необходимости  создания ин-
формационных  баз  (банков)  данных,  содержащих 
все  известные  сведения.  В  общих  базах  содержат-
ся сведения о всех известных белках живых организ-
мов, т.е. о глобальном протеоме всего живого. Уста-
новлено, что наибольшее число белков содержит по 
несколько  сотен  аминокислотных  остатков.  К  ним 
относятся  ферменты  и  другие  достаточно  мобиль-
ные молекулы. Среди более  крупных белков много 
таких, которые выполняют опорную или защитную 
функции, скрепляя биологические структуры и при-
давая им прочность.

В  глобальном  протеоме  особое место  занима-
ют небольшие очень подвижные молекулы, содержа-
щие не  более  50  аминокислотных остатков и  обла-
дающие специфическим спектром функциональной 
активности.  Они  называются  олигопептидами,  или 
просто пептидами. На сегодняшний день расшифро-
вана структура почти 6000 олигопептидов, выделен-
ных из представителей всех царств живого.

Таким  образом,  задачами  биоинформати-
ки  являются  накопление  информации  о  физико-
химических и биологических свойствах белков, ана-
лиз  этой  информации,  каталогизация  и  подготовка 
информационной  базы  и  вычислительных  средств 
для выявления механизмов их функционирования.

Функциональная протеомика

Наличие в организме того или иного белка дает 
основание предполагать, что он обладает (или обла-
дал) определенной функцией, а весь протеом служит 
для того, чтобы осуществлялась полноценная жизне-
деятельность всего организма. Функциональная про-
теомика занимается определением функциональных 
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свойств протеома, и решаемые ею задачи существен-
но  сложнее,  чем,  например,  определение  белково-
пептидных структур.

Рис. 3. От молекулярной к супрамолекулярной химии 
(схема Ж.-М. Лена)

(из www.chem.msu.su/rus/lab/phys/crychem/welcome.ru)
Очевидно,  что  функционирование  протеома 

осуществляется  в  многокомпонентной  среде,  в  ко-
торой  присутствует множество молекул  других  хи-
мических  классов  –  сахаров,  липидов,  простаглан-
динов, различных ионов и многих других, включая 
молекулы воды. Не исключено, что через некоторое 
время появятся такие термины, как «сахаром», «ли-
пидом» и им подобные. Белковые молекулы взаимо-
действуют  с  окружающими  их  другими  или  таки-
ми же, как и они, структурами, что в конечном ито-
ге приводит к возникновению функциональных ре-
акций  сначала  на  молекулярном  уровне,  а  затем  и 
на макроскопическом. Уже известно множество  та-
ких процессов, в том числе с участием белков. Сре-
ди них взаимодействие фермента  с  субстратом,  ан-
тигена с антителом, пептидов с рецепторами, токси-
нов с ионными каналами и т.д. (рецепторы и ионные 
каналы также являются белковыми образованиями). 
Для  выявления  механизмов  этих  процессов  прово-
дятся как экспериментальные исследования индиви-
дуальных участников взаимодействия, так и систем-
ные  исследования  средствами  биоинформатики.  С 
химических позиций данные процессы затрагивают 
область  особого направления  –  супрамолекулярной 
химии (рис. 3), трактуемой как «химия за пределами 
молекулы»,  изучающая  структуру  и  функции  ассо-
циаций двух или более химических частиц, удержи-
ваемых вместе межмолекулярными силами» (Лауре-
ат Нобелевской премии Ж.-М. Лен, 1989). Данная от-
расль химии является  синтетической дисциплиной, 

интегрально  рассматривающей  молекулярные  про-
цессы с позиций всех значимых в этом аспекте наук 
химико-биологического профиля.

Рис. 4. Истоки супрамолекулярной химии (И.Е. Лубниной)
(из www.chem.msu.su/rus/lab/phys/crychem/welcome.ru)

практическая протеомика

Главной задачей протеомики является выявле-
ние  механизмов  взаимодействия  огромного  числа 
белков и пептидов в одном организме. Актуальность 
данного  вопроса  заключается  в  том,  что  имеет ме-
сто  тесная  связь между  трансформациями белково-
го состава биосубстратов организма и его функцио-
нальным состоянием. Поэтому протеомные исследо-
вания способны создать базис для разработки новых 
лекарственных средств и методов лечения, основан-
ных на систематизации и уточнении механизмов раз-
вития патологических процессов и путей их устра-
нения  на  молекулярном  уровне.  Первое  практиче-
ское применение протеомных исследований состоя-
лось задолго до появления самого термина «протео-
мика», еще в начале XX в., когда была обнаружена 
роль инсулина в развитии сахарного диабета.

В настоящее время протеомика вместе с гено-
микой и биоинформатикой ориентированы на созда-
ние новых лекарственных препаратов, в которых мо-
лекулярными мишенями будут служить конкретные 
белки. Изыскание новых мишеней для действия ле-
карств решается с помощью биоинформатики, при-
чем объектом анализа является геном. После анали-
за генома необходимо получить доказательства того, 
что данный белок интенсивно экспрессируется и на-
ходится в клетке в рабочем состоянии. Последнюю 
задачу  решает  протеомика,  что  позволяет  выявить 
молекулярную  мишень  для  вновь  создаваемого  ле-
карственного средства.

роль кристаллографических методов                                
в протеомном анализе

При  изучении  пространственной  структуры 
белков  существует  два  принципиальных  подхода: 
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исследование в растворе и в кристаллическом состо-
янии. Основной  метод,  дающий  непосредственную 
информацию  о  пространственном  расположении 
атомов  в  молекуле  белка,  –  рентгеноструктурный 
анализ.  Он  применим  только  для  хорошо  кристал-
лизующихся белков. При этом наряду с кристаллом 
нативного белка необходимо получать производные, 
содержащие тяжелые атомы, которые были бы изо-
морфными исходному белку, т.е. давали бы подобные 
кристаллические структуры. Тяжелый атом вводит-
ся в молекулу белка при «вымачивании» кристалла в 
соответствующем растворе или в процессе кристал-
лизации.  Иногда  используют  химическую  модифи-
кацию  белков,  например  n-хлормеркурийбензоатом 
по SH-группам.

Интерпретация  карт  электронной  плотности 
молекулы значительно облегчается при знании ами-
нокислотной  последовательности.  Однако  далеко 
не  каждый  белок  удается  получить  в  кристалличе-
ском состоянии. Необходимое условие кристаллиза-
ции  –  сохранение  нативной  конформации,  которая 
часто реализуется лишь в условиях, приближенных 
к  физиологическим.  В  частности,  белки,  входящие 
в  состав  нуклеопротеидных  комплексов  (рибосома, 
вирусы),  хорошо  кристаллизуются  только  в  соста-
ве таких комплексов. С помощью обычного рентге-
новского излучения проводить анализ таких гигант-
ских образований сложно. В этих случаях использу-
ют синхротронное рентгеновское излучение, интен-
сивность которого может быть на два порядка выше. 
Вследствие  этого  резко  сокращается  время  экспе-
римента  по  регистрации  дифракционных  отраже-
ний, а также снижается количество исследуемого ве-
щества.  Ряд мембранных  белков  кристаллизуется  в 
условиях нативного липидного окружения с образо-
ванием т. наз. «двухмерных» кристаллов, представ-
ляющих  из  себя  регулярно  упакованные  молекулы 
белка в бислойной липидной мембране. При изуче-
нии  двухмерных  кристаллов  используют  электрон-
ную микроскопию и электронографию. 

Во многих случаях хорошие результаты полу-
чают,  применяя  нейтронографию.  Нейтроны,  имея 
низкую энергию, в отличие от рентгеновских лучей 
не  разрушают  кристаллы  белка,  в  результате  чего 
можно получить полный набор дифракционных дан-
ных  от  одного  кристалла.  С  использованием  этого 
метода  удается  локализовать  в  структуре  белка  от-
дельные атомы водорода, а также расположение мо-
лекул кристаллизационной воды. 

Конформация  белка  в  кристалле  может  лишь 
незначительно отличаться от конформации в раство-
ре. Поэтому наряду с исследованием кристаллов не-
обходимо проведение изучения белка в его природ-
ной среде. Существует совокупность методов иссле-
дования пространственной структуры белков в рас-
творе. Наиболее часто используются оптические ме-
тоды  (УФ-,  ИК-  и  Раман-спектроскопия,  круговой 
дихроизм, флуоресценция), ЯМР и ЭПР. Ни  одним 
из этих методов в отдельности невозможно опреде-
лить конформацию белка, но их комбинация в ряде 
случаев дает информацию, сравнимую по ценности 
с рентгеноструктурным анализом.

Белковая  кристаллография  стала  возможной, 
после  того  как  биохимики  научились  выделять  до-
статочно большие количества чистого белка и выра-
щивать качественные кристаллы. Эта процедура тре-
бует тщательности и времени, а успех во многом за-
висит от таланта и находчивости экспериментатора. 
Тем не менее к настоящему времени получены кри-
сталлы нескольких тысяч различных белков. 

Первую  рентгенограмму  кристаллов  пепси-
на получили в 1934 г. английские ученые Джон Бер-
нал  и  Дороти  Хочкин.  Наличие  четкой  дифракци-
онной картины  (системы рентгеновских пятен,  или 
рефлексов)  показало,  что  все  молекулы  белка  име-
ют одинаковую упорядоченную структуру. В рентге-
ноструктурном анализе параллельный пучок рентге-
новских лучей направляется на кристалл, где рассе-
ивается атомами. В результате строго периодическо-
го  расположения  рассеивающих  центров  возникает 
дифракция лучей и появляются рефлексы. Их интен-
сивность служит исходным материалом, по которо-
му восстанавливается конфигурация рассеивающего 
ансамбля. Однако расшифровать строение белка на 
основании дифракционной картины представлялось 
невозможным  до  тех  пор,  пока  было  установлено, 
как определять фазы рассеянных рентгеновских лу-
чей (М. Перутц с сотр., 1954).  Это стало возможным 
при  использовании  рентгенограмм  производных 
кристаллов, содержащих атомы тяжелых металлов в 
месте их связывания белковыми молекулами. С по-
мощью такого метода изоморфного  замещения Дж. 
Кендрью с сотр. в 1958 г. получили пространствен-
ную конфигурацию миоглобина с разрешением 6A, 
а еще через два года – с разрешением 2A. Одновре-
менно М. Перутц с сотр. установили строение гемо-
глобина с разрешением 5,5A.

В нашей стране изучение структуры белков ме-
тодами рентгеновской кристаллографии и электрон-
ной микроскопии было начато Б.К. Вайнштейном с 
сотрудниками в 1959–1960 гг. в лаборатории струк-
туры  белка,  созданной  в  Институте  кристаллогра-
фии АН СССР. В 1975–1978 гг. расшифровали струк-
туру  растительного  аналога  гемоглобина,  леггемо-
глобина,  сначала  с  разрешением  5A,  а  затем  2,8A. 
К настоящему времени в этой лаборатории опреде-
лена структура 46 белков, причем для 8-ми с атом-
ным разрешением, т.е. близким к одному ангстрему  
(рис. 5).

С учетом вышесказанного, явление кристалли-
зации играет значимую роль в осуществлении про-
теомного  анализа,  а,  следовательно,  требует  более 
тщательного изучения, в том числе с привлечением 
подходов биокристалломики.

Биокристалломика – биологическая наука, изу-
чающая  общие  закономерности  кристаллизации  в 
биологических  системах  с  позиций  молекулярной 
биологии и медицины.

Биокристалл  –  твердое структурное образова-
ние биологических молекул, имеющее определенное 
упорядоченное строение.
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методы биокристалломных исследований

За последние тридцать пять лет были сформи-
рованы  многочисленные  методические  подходы  к 
проведению медицинской кристаллографии, однако 
необходимо отметить, что большинство из них име-
ют  своей  сущностью  лишь  модификацию  условий 
проведения  дегидратационного процесса,  тогда  как 
возможно выделить только три принципиально раз-
личных варианта: 

А) свободная кристаллизация, когда высушива-
нию подвергается непосредственно  анализируемый 
биосубстрат;

Б) инициированный кристаллогенез, когда изу-
чается  результат  дегидратации  системы  «биосуб-
страт  –  базисное  кристаллообразующее  вещество» 
(на  основании  исследования  структурогенеза  по-
следнего);

В) парциальная кристаллизация (метод модель-
ных  композитов,  субстратная  конгрегация)  –  сово-
купность  способов  воссоздания  отдельных  состав-
ляющих кристаллоскопической картины определен-
ного субстрата.

К  настоящему  времени  предложены  следую-
щие  кристаллоскопические  методы  исследования 
биосубстратов:

1)    Классическая кристаллоскопия (Калик-
штейн Д.Б., Мороз Л.А., Квитко Н.Н. с соавт., 1990; 
Савина Л.В.,  1992,  1999; Шабалин В.Н., Шатохина 
С.Н., 2001; Алексеева О.П., Воробьев А.В., 2003) – 
один из наиболее распространенных вариантов вы-
полнения  дегидратационного  теста,  сущностью  ко-
торого,  как  уже  указывалось,  является  непосред-
ственная кристаллизация биоматериала. Подготовка 
препаратов  может  проводиться  как  при  комнатных 
условиях, так и в термостате (37–40оС).

2) Тезиграфия (Нефедова Н.Б., Цывенкова Л.А., 
1985; Мороз Л.А., Каликштейн Д.Б., 1986; Гугутиш-
вили Ц.Г., Симонишвили Л.М., 1990; Кидалов В.Н., 
Хадарцев А.А., Якушина Г.Н., 2004) также относит-
ся  к  превалирующим  и  наиболее  общим  способам 
выполнения  кристаллоскопического  теста  и  пред-
ставляет собой дополнительное введение в высуши-
ваемую биосреду различных химических веществ с 
целью  инициации  процессов  кристаллизации.  Для 
этого используют широкий спектр кристаллообразо-
вателей (NaCl, CaCl2, MgCl2 и другие).

В  лабораториях,  использующих  данный  кри-
сталлографический метод, его реализация осущест-
вляется  путем  применения  классической  тезигра-
фии, т. е. рассмотрения результата дегидратации си-
стемы,  состоящей из биоматериала и базисного ве-
щества как самостоятельного образца. Имеются еди-
ничные  сообщения,  посвященные  использованию 
контрольного  образца  базисного  вещества  (Тару-
синов Г.А.,  1994),  однако  его  применение  по  непо-
нятным причинам резко ограничено (Камакин Н.Ф., 
Мартусевич А.К.,  2003; Мартусевич А.К.,  2004). В 
связи с этим нами предлагается выделять три вари-
анта выполнения тезиграфического теста:

а) классическая тезиграфия  –  подразумевает 
рассмотрение  дегидратации  смеси  биоматериала  и 
базисного  кристаллообразующего  вещества  как  са-
мостоятельного образца; требует сличения получен-
ного  результата  с  заранее  имеющимися  картинами 
(«фотографический» подход);

б) сравнительная тезиграфия – включает при-
менение дополнительного контрольного образца чи-
стого  базисного  вещества  в  целях  нивелирования 
внешних  условий  кристаллизации;  дает  возмож-
ность  указывать  на  степень  и  характер  инициации 
кристаллогенеза базисного соединения;

в) дифференциальная тезиграфия  –  основана 
на  сравнительном  анализе  инициации  одним и  тем 
же биосубстратом кристаллообразования различных 
по составу и свойствам базисных веществ.

3) Профильная дегидратация  (Шабалин В.Н., 
Шатохина  С.Н.,  1999).  Подразумевает  нанесение 
биологических  жидкостей  на  предметное  стекло, 
предварительно  обработанное  раствором  лецитина 
определенной  концентрации.  С  помощью  лецити-
на представляется возможным, по мнению авторов, 
изменить  сродство  кристаллов  к фиксирующей  по-
верхности.

4)  Вакуумная кристаллоскопия  (Савина  Л.В., 
1999)  предусматривает  приготовление  (высушива-
ние) препаратов в условиях вакуума. Этим достига-
ется изолированность дегидратируемого образца от 
внешней  среды,  создается  относительно  закрытая 
система,  в  которой  осуществляются  удаление жид-
кой части биосреды и процесс биокристаллизации.

5)  Кристаллизация биологических жидкостей 
в закрытой ячейке  (Антропова  И.П.,  Габинский 
Я.Л., 1997); обеспечивается изоляция формирующе-
гося образца от внешней среды аналогично вакуум-
ной  кристаллоскопии,  однако  технически  данный 
способ более удобен для практического применения, 
так как не требует создания условий вакуума, а лишь 

Рис. 5. Кристаллы некоторых ферментов (слева) и 
вирусов, полученные в Институте кристаллографии РАН
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использования закрытого объема, в котором возмож-
но непосредственное проведение микроскопии. Ав-
торами модификации применялось предварительное 
центрифугирование биоматериала.

6) Поясная кристаллоскопия – метод кристал-
лографического  исследования  биоматериала,  осно-
ванный  на  изучении  поясов  кристаллизации  и  от-
дельных кристаллических образований (Колединцев 
М.Н., 1999; Колединцев М.Н., Нечаев Д.Ф., Майчук 
Н.В.,  2002;  Колединцев М.Н., Майчук  Н.В.,  2002). 
Физико-химическим  базисом  способа  является  ге-
терогенность компонентного состава биологических 
жидкостей в зависимости от молекулярных масс ве-
ществ,  являющихся  элементами  данной  биосреды, 
а, следовательно, их различной способности к пере-
движению по текстуре фации в динамике дегидрата-
ции образца и формирования фации. Это приводит 
к образованию одного или (в большинстве случаев) 
нескольких поясов кристаллизации, регистрация ко-
торых и позволяет судить о широте спектра молеку-
лярных  масс  компонентов  анализируемого  матери-
ала  (Колединцев М.Н.,  Нечаев  Д.Ф.,  Майчук  Н.В., 
2002).

7)  Метод клиновидной дегидратации  (Шаба-
лин В.Н., Шатохина С.Н., 2001–2005) – способ вы-
сушивания  капли  биосубстрата,  размещенной  на 
прозрачной  плоскости.  Капля  имеет  форму  клина 
на  поперечном разрезе,  что  создает  условия нерав-
номерной скорости дегидратации в радиальном на-
правлении. С позиций авторов,  это вызывает осмо-
форетическое  перемещение  растворенных  веществ 
в  объеме  дегидратируемой  капли  в  соответствии  с 
физико-химическими параметрами и формирование 
четких,  строго  индивидуализированных  структур, 
соответствующих  состоянию организма,  из  которо-
го была получена исследуемая жидкость.

8)  Поляризационная микроскопия  (Рапис  Е.Г., 
1976;  Антропова  И.П.,  Габинский  Я.Л.,  1997;  Са-
вина Л.В., Павлищук С.А., Самсыгин В.Ю. с соавт., 
2003)  –  способ  оценки результатов  свободного или 
инициированного  кристаллообразования  биологи-
ческой жидкости в поляризованном свете, позволя-
ющий  выявить  некоторые  дополнительные  особен-
ности как фации в целом, так и отдельных ее струк-
турных элементов, а также охарактеризовать ее тек-
стуру. Представляет собой универсальную модифи-
кацию подхода к визуализации результатов кристал-
логенеза и может быть использован как дополнение 
к любому из кристаллографических методов иссле-
дования биосред.

9)  Метод «модельных композитов»  (Савина 
Л.В.,  2003)  основан  на  кристаллизации  отдельных 
компонентов биологических жидкостей и имеет сво-
ей целью уточнение химической структуры кристал-
лов, образующихся при высушивании нативных био-
логических субстратов.

10)  Субстратная конгрегация  (Г.Г.  Коротько, 
2000) – вспомогательный кристаллографический ме-
тод,  позволяющий  моделировать  кристаллообразо-
вание отдельных компонентов, являющихся состав-
ляющими биологических субстратов (липидов, бел-
ков, полисахаридов). 

11)  Жидкокристаллическая термография 
(Буйко А.С., Цыкало А.Л., Терентьева Л.С. с соавт., 
1977;  Шкромида  М.И.,  Поспишин  Ю.А.,  1977)  –  
перспективная методика кристаллографических ис-
следований,  принципиальным  моментом  которой 
является использование холестерических жидкокри-
сталлических  (температурный  интервал  плавления  
33,5–38,2оС  или  36,8–41,2оС)  покрытий  изучаемых 
поверхностей  системами  с  холестерилпеларголеа-
том, холестерилолеатом и т. д. В качестве «подлож-
ки» при этом используется кожа, на которую нано-
сится состав. Интерпретация преобразования состо-
яния жидких  кристаллов  оценивается  при помощи 
специализированного спектрофотометра.

12) Метод энергоинформационного перено-
са с биологических жидкостей на носитель  (Во-
робьев  А.В.,  Воробьева  В.А.,  Нештакова  Н.Л.  
с соавт., 2002) заключается в переносе информации 
с биосред на «чистые горошины молочного сахара», 
затем  на  предметном  стекле  производится  их  сое-
динение  с  0,1  мл  базисного  вещества  (5%  водного  
раствора  медного  купороса).  Приготовление  ми-
кропрепаратов выполняется в темном помещении в  
течение  24  ч.  Оценка  осуществляется  путем  ка-
чественного  анализа  получаемых  образцов-
кристаллизатов.

13) Хромокристаллоскопия (ХКС) основана на 
введении  в  высушиваемую  систему  красителя,  об-
ладающего  следующими  свойствами:  способность 
к  окрашиванию  (или  связыванию)  одного  или  не-
скольких  компонентов  биосреды;  доступность  ве-
ществ;  низкая  стоимость  используемых  реагентов; 
способность  к  дифференциальной  окраске  различ-
ных  составляющих  биосубстрата  (при  применении 
системы красителей). Предлагаются следующие ме-
тоды проведения ХКС:

а)  фоновая ХКС –  способ  выполнения  ХКС, 
основанный на предварительном нанесении и высу-
шивании красителя на подложке с последующим на-
слоением дегидратирующегося биосубстрата;

б) системная ХКС – способ выполнения ХКС, 
базирующийся на создании на подложке жидкой си-
стемы  «биосреда  –  краситель»  с  последующей  со-
вместной ее дегидратацией;

в)  постдегидратационная ХКС  –  способ  вы-
полнения  ХКС,  когда  краситель  (система  красите-
лей) наносится на уже высушенный образец биосуб-
страта.

14)  Тезиокристаллоскопия  (Мартусевич  А.К. 
с  соавт.,  2001–2007).  Включает  совместное  приме-
нение  указанных  выше  двух  методик  (классиче-
ская кристаллоскопия и сравнительная тезиграфия). 
Оценка  производится  по  обоим  методам.  В  дан-
ном  случае  достигается  большая  точность  оценки 
физико-химических свойств биоматериала. Возмож-
на ускоренная модифицированная сушка микропре-
паратов.

Таким  образом,  биокристалломика  способна 
пополнить методический аппарат клинической про-
теомики, молекулярной биологии и медицины.
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Пять  ранее  предложенных  и  изданных  алгоритмов 
обнаружения R-зубца электрокардиосигнала были реали-
зованы  программно  для  сравнения  соответствующих  по-
казателей производительности. Оценка практической при-
менимости методов дана на  основе  результатов  обработ-
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ки реальных ЭКГ-сигналов. Результаты исследования мо-
гут быть использованы для выбора наиболее эффективно-
го  метода  уменьшения шумов  и  артефактов  при  анализе 
ЭКГ, а также для дальнейшего сравнения с вновь разрабо-
танными методами. 

Ключевые слова: электрокардиограмма, обнаруже-
ние, QRS-комплекс, R-зубец.

Five  previously  offered  and  published  algorithms 
for  detecting  R-wave  in  electrocardiosignal  have  been 
implemented  to  compare performance of  relevant  indicators. 
The  evaluation  of  methods  applying  was  given.  It  is  based 
on the results of real ECG signals. The results can be used to 
choose the most efficient method to reduce noise and artifacts 
in the analysis of the ECG. They can be also useful for  further 
comparison with the newly developed methods.

Key words: ECG, detection, QRS-complex, R-wave.

Форма  и  амплитуда  комплекса  QRS  как  наи-
более  значимые  параметры  электрокардиограммы 
(ЭКГ) являются предметом исследования при любой 
диагностике  и  анализе  биений  сердца.  Надежный 
алгоритм  распознавания  QRS-комплексов  находит 
множество  применений.  Растет  популярность  ком-
пьютерной интерпретации ЭКГ в 12 отведениях. При 
лечении коронарной болезни сердца широко исполь-
зуют ЭКГ-мониторы. Устройство холтеровского ска-
нирования,  включающее  в  себя  QRS-детектор,  по-
зволяет анализировать записи ЭКГ в реальном вре-
мени гораздо быстрее. В настоящее время разраба-
тываются мониторы для амбулаторных больных, ко-
торые анализируют ЭКГ в режиме реального време-
ни. При возникновении аритмии такой монитор мо-
жет быть запрограммирован на мгновенную запись 
интервала аномальной ЭКГ для последующей пере-
дачи на станцию, где врач может его интерпретиро-
вать. Такое устройство требует очень точной локали-
зации пиков. Таким образом, точный QRS-детектор 
является важной составляющей многих инструмен-
тов обработки и анализа ЭКГ.

В  течение  нескольких  десятилетий  изучались 
способы  обнаружения  комплекса  QRS  и  R-зубца  в 
ЭКГ-сигналах. Большинство самых ранних алгорит-
мов основано на сигналах, полученных из произво-
дных сигнала кардиограммы. Поскольку они не ис-
пользуют никакие дополнительные правила для со-
кращения обнаружения ложных участков, эти мето-
ды  характеризуются  низкой  вычислительной  слож-
ностью  и  относительно  плохими  результатами  об-
наружения для проблемных сигналов (например, со-
держащих дрейф изолинии, шум и искажение сигна-
ла, а также изменения в морфологии QRS). 

Современные цифровые фильтры, которые ис-
пользуются в качестве пиковых датчиков для кардио- 
граммы,  обеспечивают  лучшие  результаты  обна-
ружения  для  зашумленных  сигналов.  Много  стан-
дартных  методов  обработки  сигнала  применяют 
к QRS  и  обнаружению R-зубца:  такие,  как  методы 
линейного  и  нелинейного  фильтрования,  вейвлет-
преобразования, искусственные нейронные сети, ге-
нетические алгоритмы. Эти алгоритмы намного бо-
лее сложные по сравнению с методами, основанны-
ми на производной, и показывают лучшие результа-
ты обнаружения.

В статье [3] все известные алгоритмы разделе-
ны на следующие основные классы:

– нейронные сети;
– волновое преобразование;
– частотно-временные алгоритмы.
Автор  статьи утверждает,  что  все  они облада-

ют избирательностью более 95% и мало отличают-
ся по результатам тестирования. При этом преиму-
щество нейронных сетей проявляется в задачах клас-
сификации  комплексов,  а  волновое  преобразование 
обладает большой устойчивостью к шумам. В то же 
время они требуют разных вычислительных мощно-
стей.  После  оценки  вычислительных  ресурсов,  не-
обходимых  для  каждого  класса  алгоритмов,  было 
установлено,  что  для  реализации  алгоритмов  пер-
вых двух классов требуется применять мощные про-
цессоры с высоким энергопотреблением. Таким об-
разом,  автор  приходит  к  следующему  заключению: 
частотно-временные  алгоритмы  требуют  для  своей 
реализации  значительно  меньшей  вычислительной 
мощности при  аналогичных  возможностях  выделе-
ния QRS-комплекса.

Цель настоящего исследования состоит в срав-
нении показателей чувствительности и специфично-
сти  пяти  наиболее  распространенных  методов  об-
наружения  QRS-комплекса.  Результаты  исследова-
ния  могут  быть  использованы  для  выбора  метода 
предварительной обработки входного сигнала ЭКГ-
монитора, который позволит сделать результаты ана-
лиза  более  достоверными. Процесс  разработки  ин-
струментов анализа ЭКГ обычно содержит следую-
щие этапы:

–  Оценка  алгоритма  обнаружения  комплекса 
QRS на основе идеального ЭКГ-сигнала.

–  Оценка  алгоритма  обнаружения  комплекса 
QRS на основе реальных записей ЭКГ.

– Программная или аппаратная реализация ал-
горитма со встроенной возможностью самотестиро-
вания.

–  Включение  реализации  алгоритма  в  общий 
программный или аппаратный комплекс средств ана-
лиза ЭКГ.

Данное  исследование  охватывает  первые  два 
этапа. На третьем этапе результаты могут быть по-
лучены  в  виде  последовательности  временных  ин-
тервалов  между  соседними  R-зубцами.  Последую-
щая обработка полученных данных при помощи ма-
тематических методов лежит в основе анализа вари-
абельности сердечного ритма.

методы

Клиффорд в работе [4] приводит сравнение по-
казателей чувствительности большинства известных 
в то время алгоритмов обнаружения QRS-комплекса. 
Для сравнения были выбраны следующие девять ал-
горитмов. Алгоритмы, основанные на анализе значе-
ний амплитуды и первой производной:

–  Метод  Морие-Махудо,  основанный  на  по-
роговом  обнаружении  пиков  в  ограниченном  окне, 
определяемом производными.

– Схема Фрадена и Ньюмана, похожая на пре-
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дыдущий метод, но с дополнительной модификаци-
ей сигнала.

– Алгоритм Густафсона, основанный на после-
довательной пороговой обработке производных.

Алгоритмы, использующие только первую про-
изводную:

–  Алгоритм Менрада,  осуществляющий  лока-
лизацию QRS-комплекса в ходе пороговой обработ-
ки  производной по  времени  в  пределах  определен-
ных окон.

– Метод Ходингера, схожий с методом Менра-
да,  но  использующий  несколько  последовательных 
производных.

Алгоритмы,  основанные  на  первой  и  второй 
производных:

– Метод Бальда, использующий пороговую схе-
му для первой и второй производных в рамках окна.

– Алгоритм Альстрома и Томпкинса, кроме со-
ответствующей  пороговой  схемы  включающий  до-
полнительное сглаживание сигнала.

Алгоритмы,  основанные  на  цифровых  филь-
трах:

– Метод Энглеза и Целенберга, в котором сиг-
нал  пропускают  через  фильтр  низких  частот  для 
определения областей пересечения различных поро-
говых функций.

– Метод  Окада,  использующий  для  сглажива-
ния  три  различных  фильтра  скользящего  среднего, 
фильтр низких частот и возведение в квадрат с по-
следующим наложением пороговой функции.

В  ходе  исследований  алгоритм  Энглеза  и  Це-
ленберга показал наилучшие результаты на различ-
ных  зашумленных  сигналах,  частично  благодаря 
применению  режекторного  фильтра.  Применение 
того же фильтра в любом другом алгоритме позво-
ляет добиться столь же высоких результатов. Алго-
ритмы, основанные на значениях амплитуды и про-
изводных, наиболее устойчивы к шуму. Применение 
фильтра  высоких  частот  снижает  их  чувствитель-
ность  к  колебаниям  основной  линии.  Все  особен-
ности данных алгоритмов объединяет алгоритм Ха-
мильтона и Томпкинса.

Исследование,  подобное  настоящему,  было 
проведено  Жековой  [5].  В  указанной  работе  для 
сравнения были выбраны:

– метод, основанный на измерении интервалов 
между  пересечениями  сигналом  порогового  значе-
ния (Такор, 1990);

– метод, использующий функцию автокорреля-
ции (Чен, 1987); 

– фильтр  тональной  частоты  (Куо  и Диллман, 
1978), моделируемый в ходе сложения ЭКГ-сигнала 
с его копией, сдвинутой на половину периода;

– метод анализа спектра сигнала (Барро, 1989);
– метод измерения сложности (Занг, 1999).
Лучшие  значения  показателей  чувствительно-

сти и специфичности были получены для алгоритма, 
основанного на использовании пороговой функции, 
и для фильтра тональной частоты.

В настоящей работе предлагается рассмотреть 
классические  методы,  использующие  аппроксима-
цию  производных  сигнала, широко  распространен-

ный  алгоритм Пана-Томпкинса,  а  также  новый ме-
тод, предложенный Кёлером и др. [6], который подо-
бен методу Такора, и корреляционный алгоритм [2], 
схожий с алгоритмом Чена.

Ниже приведены краткие описания пяти срав-
ниваемых методов и их программной реализации.

1. Алгоритмы, основанные на производной.
Для  QRS-комплекса  характерна  наибольшая 

крутизна  наклона  сигнала  (скорость  изменения  на-
пряжения)  в  сердечном  цикле.  Поскольку  скорость 
изменения  задаётся  оператором  производной,  то 
операция  d/dt  является  наиболее  логичной  отправ-
ной точкой в попытке разработать алгоритм для об-
наружения QRS-комплекса.

Рангайян  утверждает,  что  оператор  производ-
ной  усиливает  QRS-комплекс,  хотя  результирую-
щая волна не имеет никакого  сходства  с  типичным 
QRS-комплексом. Относительно медленные зубцы Р 
и Т подавляются оператором производной, в то вре-
мя как наиболее высокие значения выходного сигна-
ла наблюдаются на участке, соответствующем QRS-
комплексу. Однако, учитывая шумовой характер сиг-
нала,  получаемого  на  выходе  операторов,  основан-
ных  на  производной,  очевидно,  что  перед  тем,  как 
будет  выполняться  последующая  обработка,  потре-
буется существенное сглаживание [2].

Основанный на производной алгоритм выделе-
ния QRS-комплекса был предложен Бальдом, а поз-
же  был  исследован  и  оценен  Альстромом  и  Томп-
кинсом.  Алгоритм  работает  следующим  образом. 
Аппроксимируется сглаженная трёхточечная первая 
производная  )(0 ny  от данного сигнала  )(nx :

|)2()(|)(0 −−= nxnxny .

Вторая  производная  аппроксимируется  следу-
ющим образом:

|)4()2(2)(|)(1 −+−−= nxnxnxny .

Эти два результата взвешиваются и комбиниру-
ются, что дает

)(1.1)(3.1)( 102 nynyny += .

Результирующий  сигнал  )(2 ny   сканируется  с 
использованием порога. Во всех случаях, когда этот 
порог пересекается с сигналом, последующие восемь 
отсчётов также проверяются с использованием того 
же самого порога. Если, по меньшей мере, шесть из 
восьми точек проходят тест с использованием поро-
га, данный сегмент, состоящий из восьми отсчётов, 
считается частью QRS-комплекса. В результате этой 
процедуры получается импульс, имеющий ширину, 
пропорциональную ширине QRS-комплекса; однако 
этот метод весьма чувствителен к шуму.

Мерфи и Рангараж предложили алгоритм обна-
ружения  QRS-комплекса,  основанный  на  взвешен-
ном и возведенном в квадрат операторе первой про-
изводной и на фильтре скользящего среднего. В этом 
случае основанный на производной оператор опре-
деляется следующим образом:

∑
=

+−−−+−=
N

i
iNinxinxng

1

2
1 )1(|)()1(|)( ,
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где    )(nx   –  сигнал ЭКГ, N  – ширина  окна,  в 
пределах которого разность первого порядка вычис-
ляется,  возводится  в  квадрат  и  взвешивается  с  ис-
пользованием коэффициента (N – i + 1). Взвешиваю-
щий коэффициент обеспечивает сглаживающий эф-
фект.

2. Алгоритм Пана-Томпкинса.
Пан и Томпкинс предложили алгоритм обнару-

жения QRS-комплексов,  рассчитанный  на  работу  в 
реальном времени и осно ванный на анализе накло-
на, амплитуды и ширины QRS-комплексов. Этот ал-
горитм  состоит  из  следующей  последовательности 
фильтров и методов: фильтр нижних частот, фильтр 
верхних частот, оператор производной, возведение в 
квадрат, ин тегрирование, адаптивная пороговая про-
цедура и процедура поиска.

Рекурсивный  фильтр  нижних  частот,  исполь-
зованный в  алгоритме, имеет целые коэффициенты 
для  снижения  его  вычис лительной  сложности. Вы-
ходной сигнал у(п) связан с входным сигналом х(п) 
разностным уравнением

5 
 

Результирующий сигнал )(2 ny  сканируется с использованием порога. 
Во всех случаях, когда этот порог пересекается с сигналом, последующие 
восемь отсчётов также проверяются с использованием того же самого порога. 
Если, по меньшей мере, шесть из восьми точек проходят тест с 
использованием порога, данный сегмент, состоящий из восьми отсчётов, 
считается частью QRS-комплекса. В результате этой процедуры получается 
импульс, имеющий ширину, пропорциональную ширине QRS-комплекса; 
однако этот метод весьма чувствителен к шуму. 

Мерфи и Рангараж предложили алгоритм обнаружения QRS-
комплекса, основанный на взвешенном и возведённом в квадрат операторе 
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где )(nx  — сигнал ЭКГ, N — ширина окна, в пределах которого разность 
первого порядка вычисляется, возводится в квадрат и взвешивается с 
использованием коэффициента (N — i + 1). Взвешивающий коэффициент 
обеспечивает сглаживающий эффект. 

2 Алгоритм Пана-Томпкинса 
Пан и Томпкинс предложили алгоритм обнаружения QRS-комплексов, 

рассчитанный на работу в реальном времени и основанный на анализе 
наклона, амплитуды и ширины QRS-комплексов. Этот алгоритм состоит из 
следующей последовательности фильтров и методов: фильтр нижних частот, 
фильтр верхних частот, оператор производной, возведение в квадрат, ин-
тегрирование, адаптивная пороговая процедура и процедура поиска. 

Рекурсивный фильтр нижних частот, использованный в алгоритме, 
имеет целые коэффициенты для снижения его вычислительной сложности. 
Выходной сигнал у (п )  связан с входным сигналом х (п )  разностным 
уравнением 

)]12()6(2)([
32
1)2()1(2)(  nxnxnxnynyny . 

При частоте дискретизации 200 Гц этот фильтр вносит задержку, 
составляющую 5 отсчётов или 25 мс. 
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)32(
32
1)17()16()(

32
1)1()(  nxnxnxnxnpnp . 

Фильтр верхних частот вносит задержку 80 мс. 
Операция дифференцирования, использованная Паном-Томпкинсом, 

задаётся следующим образом: 

)]4(2)3()1()(2[
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1)(  nxnxnxnxny . 
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обеспечивает сглаживающий эффект. 
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Эта  процедура  взятия  производной  подавляет 
низкочастотные  компоненты  зубцов  Р  и  Т  и  имеет 
высокий  коэффициент  усиления  для  высокочастот-
ных компонентов, появляющихся из-за крутых скло-
нов QRS-комплекса.

Операция возведения в квадрат делает резуль-
тат положительным и усиливает большие разности, 
возникающие из-за QRS-комплексов; маленькие раз-
ности, возникающие на Р-и Т-зубцах, при этом по-
давляются.  Высокочастотные  компоненты  в  сигна-
ле, связанные с QRS-комплексом, ещё более усили-
ваются.

Выходной сигнал операции, основанной на про-
изводной,  демонстрирует  многочисленные  пики  в 
пределах длительности отдельного QRS-комплекса. 
Алгоритм Пана-Томпкинса  выполняет  сглаживание 
выходного сигнала предыдущих операций с исполь-
зованием интегрирующего фильтра типа скользяще-
го окна, задаваемого уравнением
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Выбор ширины окна N должен выполняться с 
использованием  следующих  соображений:  при  вы-
боре  слишком  большой  ширины  выходные  сигна-
лы, связанные с QRS-комплексом и Т-зубцом будут 
сливаться, в то время как слишком маленькая шири-
на  приведёт  к  нескольким  пикам  для  единственно-
го QRS-комплекса. Для частоты дискретизации  fs = 
200 Гц в [2] была выбрана величина N = 30.

Приведенный  алгоритм  стал  основой  множе-
ства других схожих алгоритмов. Одна из модифика-
ций – алгоритм Хамильтона-Томпкинса – рассмотре-
на в работе [4].

3. Метод, основанный на подсчете числа пере-
сечений нуля.

В  статье  [6]  предложен  новый  метод  для  об-
наружения комплексов QRS в электрокардиографи-
ческих сигналах, который основан на функции, по-
лученной  при  подсчете  числа  пересечений  нуля  на 
ЭКГ-сегмент.  Он  обеспечивает  высокую  степень 
производительности  обнаружения  даже  в  случа-
ях  очень  зашумленных  электрокардиографических 
сигналов. Кроме того, из-за простоты обнаружения 
и подсчета нулевых пересечений он обеспечивает в 
вычислительном  отношении  эффективное  решение 
проблемы обнаружения QRS. 

Из-за  спектральных  характеристик  компонен-
тов  ЭКГ  следует  отфильтровать  ЭКГ-сигнал,  что-
бы уменьшить среднее значение P-и T-волн, и шум 
высоких  частот.  Поскольку  фильтруемый  сигнал 
будет  использоваться  для  временной  локализации 
R-волны, используют полосовой фильтр с линейной 
фазовой  характеристикой.  Иначе  точная  локализа-
ция R-волны была бы невозможна.

Алгоритм  состоит  из  трех  этапов:  извлечения 
сигнала, обнаружения событий и временной локали-
зации R-волны.

Извлечение сигнала состоит из применения по-
лосового фильтра, нелинейного преобразования, ам-
плитудной  оценки  и  добавления  высокочастотной 
последовательности,  поиска  пересечений  нуля  и 
счетчика пересечений.

Отфильтрованный  сигнал  колеблется  вокруг 
нуля,  при  этом  в  области  комплекса QRS он имеет 
высокую  амплитуду,  а  в  остальных  интервалах  его 
амплитуда  низка.  Добавление  высокочастотной  по-
следовательности  к  отфильтрованному  сигналу  по-
зволяет получить сигнал, у которого много нулевых 
пересечений вне QRS-сегментов и только небольшое 
количество нулевых пересечений в области комплек-
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Мерфи и Рангараж предложили алгоритм обнаружения QRS-
комплекса, основанный на взвешенном и возведённом в квадрат операторе 
первой производной и на фильтре скользящего среднего. В этом случае 
основанный на производной оператор определяется следующим образом: 
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где )(nx  — сигнал ЭКГ, N — ширина окна, в пределах которого разность 
первого порядка вычисляется, возводится в квадрат и взвешивается с 
использованием коэффициента (N — i + 1). Взвешивающий коэффициент 
обеспечивает сглаживающий эффект. 

2 Алгоритм Пана-Томпкинса 
Пан и Томпкинс предложили алгоритм обнаружения QRS-комплексов, 

рассчитанный на работу в реальном времени и основанный на анализе 
наклона, амплитуды и ширины QRS-комплексов. Этот алгоритм состоит из 
следующей последовательности фильтров и методов: фильтр нижних частот, 
фильтр верхних частот, оператор производной, возведение в квадрат, ин-
тегрирование, адаптивная пороговая процедура и процедура поиска. 

Рекурсивный фильтр нижних частот, использованный в алгоритме, 
имеет целые коэффициенты для снижения его вычислительной сложности. 
Выходной сигнал у (п )  связан с входным сигналом х (п )  разностным 
уравнением 
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При частоте дискретизации 200 Гц этот фильтр вносит задержку, 
составляющую 5 отсчётов или 25 мс. 

Фильтр верхних частот, используемый в данном алгоритме, реализован 
как всепропускающий фильтр минус фильтр нижних частот. Выходной 
сигнал р (п )  фильтра верхних частот задаётся разностным равнением 
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Фильтр верхних частот вносит задержку 80 мс. 
Операция дифференцирования, использованная Паном-Томпкинсом, 

задаётся следующим образом: 
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са  QRS.  Последовательность  высокой  частоты  мо-
жет быть вычислена как

)()1()( nKnb n−= ,

где K(n) – амплитуда, изменяющаяся со време-
нем.  Улучшение  сигнала  достигается  нелинейным 
преобразованием сигнала

)())(()( 2 nxnxsignny ff= ,

где xf(n) – отфильтрованный сигнал и y(n) – не-
линейно преобразованный сигнал. Сигнал y(n) будет 
использоваться для определения временного распо-
ложения R-волны. 

Амплитудная  оценка  и  добавление  высокоча-
стотной последовательности:  из-за  приложения по-
лосового  фильтра  к  сигналу  y(n)  высокочастотные 
колебания  ослаблены.  Следовательно,  необходимо 
добавить  высокочастотную  последовательность  к 
сигналу:

)()()( nbnynz += ,

чтобы  увеличить  число  нулевых  пересечений 
вне QRS-сегментов.

В реализации [6] K(n) определяется так:

cnynKnK KK |)(|)1()1()( λλ −+−= ,

где λΚ ∈ (0; 1) – фактор упущения, и параметр 
c обозначает постоянное усиление, например, c = 4.

Обнаружение и подсчет пересечений нуля:
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Число нулевых пересечений на сегмент:
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Обнаружение  событий  выполняется  с  исполь-
зованием адаптивного порога Θ: 

)()1()1()( nDnn ΘΘ −+−Θ=Θ λλ ,

где λΘ ∈ (0; 1), представляет фактор упущения. 
Для обнаружения события порог Θ(n) сравнивают с 
сигналом D(n).  Как  только D(n) меньше  –  событие 
обнаружено. 

Временная  локализация  события  обеспечива-
ет границы для поискового интервала, используемо-
го для временной локализации R-волны. В сигнале  
y(n) выполняется  объединенный  поиск  максимума/
минимума. Если величина минимума намного боль-
ше, чем величина максимума, временное расположе-
ние  минимума  берут  в  качестве  времени  R-волны. 
Иначе  расположение  R-волны  определяет  макси-
мальная  позиция.  Для  установления  фактической 
позиции R-волны должна быть учтена групповая за-
держка полосового фильтра.

4. Корреляционный алгоритм.
На  первом  этапе  работы  алгоритма  находятся 

значения функции взаимной корреляции R(t), функ-
ции сравнения B(t+τ) и отрезков исходной функции 
A(t) той же длительности, что и функция сравнения:
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Положение  функции  сравнения  B(t),  которая 
выбрана для получения значений функции взаимной 
корреляции, постепенно смещается от начала иссле-
дуемого  отрезка  ЭКГ  к  его  концу.  Таким  образом, 
появляется возможность построить взаимнокорреля-
ционную функцию на всем протяжении кардиосиг-
нала. Однако результаты вычисления R(t) зависят от 
значений исходных данных и не могут быть адекват-
но интерпретированы. По этой причине на следую-
щем этапе функция взаимной корреляции масштаби-
руется для приведения к диапазону значений [-1,1]:
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Полученную  функцию  уже  можно  использо-
вать для принятия решения о том, найдена точка, на 
которую настроен алгоритм, или нет. Решение при-
нимается  по  превышению  коэффициентом  корре-
ляции (КК) определенного порога A1, выбираемого 
чаще всего эмпирическим путем. Этот выбор опре-
деляет чувствительность алгоритма.

Как показано в [2], этот алгоритм имеет более 
высокую, по сравнению с амплитудным пороговым 
детектором,  устойчивость  к  помехам  и  изменчиво-
сти кардиосигнала и может с легкостью детектиро-
вать R-зубцы даже при его весьма сильном искаже-
нии шумами, поскольку не опирается на абсолютные 
значения исходного сигнала при принятии решения 
о положении искомой точки синхронизации.

Недостатком данного алгоритма является боль-
шой объем вычислений, необходимых для его реали-
зации, что приводит к увеличению времени анализа 
ЭКГ большой длительности. Кроме того, на конеч-
ный результат влияет выбор той или иной функции 
сравнения, поскольку она определяет конечный вид 
функции  КК.  В  [2]  в  качестве  функции  сравнения 
предлагается использовать отрезок исходного сигна-
ла, содержащий один QRS-комплекс. Такой подход, 
несомненно,  даст  максимально  близкие  к  единице 
значения КК в районе QRS-комплекса. Однако у это-
го  подхода  есть  и  свои минусы. Каждый раз  перед 
началом  анализа  новой  ЭКГ  необходимо  выделять 
область  сигнала,  принимаемую  за  эталонную.  По 
этой причине результаты одного вычисления КК мо-
гут не совпадать с результатами другого вследствие 
того,  что  функции  сравнения  были  неидентичны. 
Кроме того, полученная функция КК в этом случае 
будет  несколько  сдвигаться  относительно  исход- 
ного сигнала в зависимости от характеристик функ-
ции сравнения, что требует введения компенсацион-
ного сдвига.

Для  устранения  неопределенности  и  неодно-
значности решений в некоторых работах предлагает-
ся в качестве функции сравнения вместо отрезка ис-
ходного сигнала использовать фиксированную функ-
цию, например, функции вида: 
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SPKI = 0,125PEAKI + 0,875SPKI, 
если PEAKI – пик сигнала;
NPKI = 0,125PEAKI + 0,875NPKI, 
если PEAKI – пик шума;
THRESHOLD1 = NPKI + 0,25(SPKI – NPKI);
THRESHOLD2 = 0,5THRESHOLD1.

тестирование и результаты

Для  тестирования  разработанной  программы 
был смоделирован нормальный ЭКГ-сигнал на осно-
ве метода, предложенного в работе [1]. Сигнал явля-
ется идеальным и служит для проверки правильно-
сти  реализации  алгоритмов. Анализ  применимости 
соответствующих методов следует проводить на ре-
альных показаниях ЭКГ.

При наличии действительных исходных данных 
производительность  можно  оценить,  вычисляя  два 
параметра – чувствительность и специфичность ре-
зультата, которые измеряются следующим образом:
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THRESHOLD2 = 0,5THRESHOLD1. 
 
 
 
Тестирование и результаты 
Для тестирования разработанной программы был смоделирован 

нормальный ЭКГ сигнал на основе метода, предложенного в работе [1]. 
Сигнал является идеальным и служит для проверки правильности реализации 
алгоритмов. Анализ применимости соответствующих методов следует 
проводить на реальных показаниях ЭКГ. 

При наличии действительных исходных данных производительность 
можно оценить, вычисляя два параметра — чувствительность и 
специфичность результата, которые измеряются следующим образом: 

FNTP
TP


, FPTP
TP


, 

где TP является числом истинных положительных обнаружений, FN число 
ложных отрицаний и FP число ложных обнаружений. 

В настоящем исследовании тестирование проводилась на следующих 
четырех наборах входных данных: I — идеальный ЭКГ сигнал, 
смоделированный экспонентами, II – IV – реальный ЭКГ сигнал, полученный 
в трех различных отведениях. Значения параметров оценки, полученные в 
результате тестирования, занесены в таблицу 1. 

Таблица №1  
Результаты тестирования

Использованный 
алгоритм 

Входные 
данные TP FN FP Чувствительность, 

% 
Специфичность, 

% 

Алгоритм, 
основанный на 
производной 

I 10 0 0 100.00 100.00 
II 13 0 0 100.00 100.00 
III 34 0 1 100.00 97.14 
IV 11 0 0 100.00 100.00 

Алгоритм, 
основанный на 
взвешенной 
производной 

I 10 0 0 100.00 100.00 
II 13 0 0 100.00 100.00 
III 34 0 0 100.00 100.00 
IV 11 0 0 100.00 100.00 

Алгоритм Пана-
Томпкинса 

I 10 0 0 100.00 100.00 
II 13 0 1 100.00 92.86 
III 31 3 0 91.18 100.00 
IV 11 0 0 100.00 100.00 

Алгоритм, 
основанный на 
подсчете числа 
пересечений нуля

I 10 0 0 100.00 100.00 
II 13 0 0 100.00 100.00 
III 32 2 0 94.12 100.00 
IV 11 0 0 100.00 100.00 

Корреляционный 
алгоритм 

I 10 0 0 100.00 100.00 
II 12 1 0 92.31 100.00 

,

где TP является числом истинных положитель-
ных обнаружений, FN – число ложных отрицаний и 
FP – число ложных обнаружений.

В настоящем исследовании тестирование про-
водилось  на  следующих  четырех  наборах  входных 
данных:  I  – идеальный ЭКГ-сигнал,  смоделирован-
ный  экспонентами,  II–IV  –  реальный  ЭКГ-сигнал, 
полученный в трех различных отведениях. Значения 
параметров оценки, полученные в результате тести-
рования, занесены в таблицу.

заключение

В данной работе были описаны ключевые мо-
менты  реализации  пяти  алгоритмов  обнаружения 

  )(
)(sin)(

tX
tXtB = ,

где  )(tX  масштабирующая функция.

программная реализация

Выбранные алгоритмы были запрограммирова-
ны на языке C++ в среде разработки MS Visual Studio 
2008.  Реализованы  основные  черты  каждого  алго-
ритма,  описанные  его  авторами.  В  данном  разделе 
приведены  некоторые  особенности  заключительно-
го этапа выделения R-зубца электрокардиосигнала.

Сглаживание  результатов,  полученных 
частотно-временными  алгоритмами,  выполняется  с 
использованием фильтра скользящего среднего по М 
точкам:

          
                 .∑

−

=

−=
1

0
)(1)(

M

j
jny

M
ng

Поиск пика в обработанном сигнале g(n) может 
быть выполнен с помощью простого алгоритма по-
иска пиков следующим образом.

Сканирование фрагмента сигнала g(n), на кото-
ром ожидается наличие пика, и определение макси-
мальной величины gmax. Максимальное значение g(n) 
на всем протяжении анализируемого участка может 
быть также принято равным gmax.

Определение  порога  как  некоторой  доли  от 
максимума, например, Тh=0,5 gmax.

Для всех g(n) > Th выбираются те отсчеты, для 
которых  соответствующие  величины  g(n) больше, 
чем  определенное  заданное  число  М  предыдущих 
или последующих отсчетов g(n). 

Для  того  чтобы  отбраковать  пики,  вызванные 
артефактами, могут использоваться дополнительные 
условия, такие, например, как минимальный интер-
вал между двумя соседними пиками.

Пороговая  процедура  в  алгоритме  Пана-
Томпкинса  адаптируется  к  изменениям  в  сигнале 
ЭКГ  путем  вычисления  скользящих  оценок  пиков, 
связанных с сигналом и шумом. Считается, что пик 
обнаружен  каждый  раз,  когда  выходной  сигнал  из-
меняет  свое  направление  в  пределах  заданного  ин-
тервала. В [2] для представления процедуры введе-
ны  следующие  обозначения:  SPKI  –  уровень  пика, 
который на этапе обучения алгоритма был интерпре-
тирован как пик, соответствующий QRS, NPKI – уро-
вень пика, связанного с событиями, не являющими-
ся QRS-комплексами  (шум, ЭМГ и  т.д.). Величины 
THRESHOLD1 и THRESHOLD2  –  это  два  значения 
порогов, которые используются для отнесения обна-
руженных пиков к одной из двух категорий: сигналу 
(QRS-комплекс)  или шуму. Каждый  новый  обнару-
женный пик относится либо к категории «пик сигна-
ла», либо к категории «пик шума». Если пик превы-
шает THRESHOLD1 во время первого шага анализа, 
он  классифицируется  как пик QRS-комплекса  (сиг-
нала). После того как обнаружен каждый пик, уров-
ни пиков и порогов обновляются и классифицируют-
ся следующим образом:

Таблица
результаты тестирования

Исполь-
зованный 
алгоритм

Вход-
ные 
дан-
ные

TP FN FP
Чувстви-
тель-

ность, %

Специ-
фич-

ность, %

Алгоритм, 
основанный 
на производ-
ной

I 10 0 0 100,00 100,00
II 13 0 0 100,00 100,00
III 34 0 1 100,00 97,14
IV 11 0 0 100,00 100,00

Алгоритм, 
основанный 
на взвешен-
ной производ-
ной

I 10 0 0 100,00 100,00
II 13 0 0 100,00 100,00
III 34 0 0 100,00 100,00
IV 11 0 0 100,00 100,00

Алгоритм 
Пана-
Томпкинса

I 10 0 0 100,00 100,00
II 13 0 1 100,00 92,86
III 31 3 0 91,18 100,00
IV 11 0 0 100,00 100,00

Алгоритм, 
основанный 
на подсчете 
числа пересе-
чений нуля

I 10 0 0 100,00 100,00
II 13 0 0 100,00 100,00
III 32 2 0 94,12 100,00
IV 11 0 0 100,00 100,00

Корреля-
ционный 
алгоритм

I 10 0 0 100,00 100,00
II 12 1 0 92,31 100,00
III 34 0 6 100,00 85,00
IV 11 0 0 100,00 100,00
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QRS-комплекса.  Для  каждого  метода  произведено 
тестирование.  Сравнительный  анализ  методов  по-
казал, что частотно-временные алгоритмы, основан-
ные на аппроксимации производных сигнала, а так-
же  алгоритм  Пана-Томпкинса  позволяют  получить 
стабильно  высокие  показатели  чувствительности  и 
специфичности. Кроме  того,  при  аналогичных  воз-
можностях выделения участка ЭКГ эти методы тре-
буют  для  своей  реализации  значительно  меньшей 
вычислительной  мощности.  Сокращение  вычисли-
тельных  затрат  позволит  использовать  выбранный 
метод при анализе сигналов в реальном времени.
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ELECTROENCEPHALOGRAPHY 

RECORDS IN DIAGNOSIS                             
OF PAROXISMAL DYSTONIA

Кировская государственная                                               
медицинская академия

Дифференциальная  диагностика  эпилептических  и 
эпилептиформных  пароксизмов  важна  для  подбора  про-
тивоэпилептической  терапии.  Пролонгированная  запись 
ЭЭГ  позволяет  зафиксировать  биоэлектрическую  актив-

ность  головного мозга  во  время  приступа  пароксизмаль-
ной дискинезии.

Ключевые слова:  пролонгированная  запись  ЭЭГ, 
дифференциальная  диагностика,  эпилепсия,  пароксиз-
мальная дискинезия, эпилептические феномены, электро-
миографическая кривая.

Differential  diagnosis  of  epileptic  and  epileptoid 
seizures is important for the selection of antiepileptic therapy. 
Prolonged EEG recording allows to document bioelectric brain 
activity during paroxysmaldyskinesia attack.

Key words:  prolonged  EEG  recording,  differential 
diagnosis,  epilepsy,  paroxysmaldyskinesia,  epileptic  phe-
nomena, electromyographic curve.

 
Эпилепсия является одним из наиболее распро-

страненных заболеваний нервной системы и нужда-
ется в точной диагностике, что связано со значитель-
ными  медико-социальными  ограничениями,  возни-
кающими у больных. А.Б. Гехт отмечает, что стигма-
тизация значительно ухудшает качество жизни таких 
пациентов  и  наряду  с  непредсказуемостью  присту-
пов и запретом на вождение автомобиля наиболее тя-
жело переносится больными [6]. Кроме того, необо-
снованный прием противоэпилептических препара-
тов (ПЭП) связан с возникновением большого коли-
чества побочных эффектов. Все это требует во всех 
случаях церебральных пароксизмов (ЦП) четкого их 
патогенетического разграничения.

Информативным  инструментальным  методом 
дифференциальной диагностики ЦП  и  их  проявле-
ний  является  электроэнцефалография  (ЭЭГ),  наи-
более  объективно  доказывающая  природу  ЦП.  Ру-
тинная  запись,  длящаяся 20–30 минут,  дает низкий 
уровень  диагностической  информации  у  испытуе-
мых – порядка 24,5% [2]. Поэтому в настоящее вре-
мя более широко используют т.н. пролонгированную 
регистрацию ЭЭГ, длящуюся до нескольких часов и 
даже суток.

Амбулаторный продолжительный (по типу хол-
теровского)  мониторинг  ЭЭГ  предполагает  реги-
страцию ЭЭГ и ряда других физиологических пока-
зателей  в  естественных для пациента  условиях  как 
в больничной палате, так и на дому во время актив-
ного  бодрствования  или  сна  с  помощью  специаль-
ных портативных носимых приборов с автономным 
питанием [5]. Такая запись позволяет не только вы-
явить отдельные  эпилептические пароксизмы, но и 
записать  биоэлектрические  потенциалы  головного 
мозга в момент приступа, что особенно важно в диа-
гностически сложных случаях.

Представляем собственное наблюдение подоб-
ного случая дифференциации эпилепсии с другими 
заболеваниями.

Наблюдение. Больная  О.,  48  лет,  жительница 
города Кирова,  поступила  в  стационар  с жалобами 
на  периодически  возникающие  приступы  поворо-
та  головы  влево,  отведения  правой  руки  в  сторону 
и назад, сгибания правой руки в локтевом суставе и 
пронации предплечья. Перед  приступом  возникают 
ощущения подергивания в правой части головы. При 
этом сознание больная не теряет. Длительность при-
ступа до 30 секунд, частота – до 3 раз в день. После 
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приступа  состояние  удовлетворительное,  диском-
форта больная не испытывает, продолжает прежнюю 
деятельность. Возникновение приступа больная чет-
ко ни с чем не связывает.

Впервые  приступы  появились  в  40  лет  че-
рез  полгода  после  перенесенного  тяжелого  гриппа. 
Больная обратилась за медицинской помощью, была 
направлена к эпилептологу в психоневрологический 
диспансер,  где  наблюдалась  в  течение  8  лет  с  диа-
гнозом  «Последствия  нейроинфекции,  небольшая 
открытая гидроцефалия, симптоматическая эпилеп-
сия  с  частыми  простыми  парциальными  адверсив-
ными  припадками».  Назначена  противоэпилепти-
ческая терапия карбамазепином, после чего частота 
приступов  немного  уменьшилась.  Больная  отмеча-
ет, что бывают «хорошие» дни, когда приступов нет, 
и «плохие», когда в день бывает несколько присту-
пов. За время болезни были попытки перейти на бо-
лее современные и эффективные противоэпилепти-
ческие препараты  (ламиктал), но  эффекта не было, 
отмечалось ухудшение самочувствия. По данным ру-
тинной ЭЭГ, проводимой 2 раза в год в течение 8 лет, 
эпилептическая  и  пароксизмальная  активность  вы-
явлена не была, приступ зарегистрировать также не 
удавалось.

Больная  имеет  высшее  образование,  работает 
техническим специалистом в университете,  от  кол-
лег  свою  болезнь  скрывает.  Интеллектуально  со-
хранна,  память  и  внимание  в  пределах  возрастной 
нормы.  Больная  замужем,  имеет  двоих  детей.  На-
следственность не отягощена. Операций, травм, ге-
мотрансфузий не было. Соматических болезней нет. 

В  неврологическом  статусе:  зрачки  и  глазные 
щели D=S, установочный нистагм, функция V и VII 
черепных  нервов  в  норме,  слух  и  зрение  в  норме, 
язык по  средней линии,  тонус и  сила мышц доста-
точные, сухожильные рефлексы D=S оживлены, ко-
ординаторные пробы выполняет нечетко, в позе Ром-
берга пошатывается, чувствительность туловища не 
нарушена.

МРТ головного мозга: умеренная открытая ги-
дроцефалия, небольшая киста в правой височной об-
ласти.

Ультразвуковая допплерография  сосудов  голо-
вы и шеи:  гипоперфузия по левой задней мозговой 
артерии.

Рутинная  ЭЭГ:  альфа-ритм  сохранен,  доми-
нирует  в  затылочных  областях,  временами  асим-
метричный  с  преобладанием  в  правом  полушарии, 
слабомодулированный,  нерегулярный,  с  эпизодами 
спонтанной  десинхронизации,  частотой  9  в  секун-
ду,  амплитудой  до  50  мкВ. Ориентировочная  реак-
ция на световые стимулы четкая, реакции усвоения 
ритма не выявлено, во время гипервентиляции ЭЭГ 
без существенных изменений. Эпилептической и па-
роксизмальной активности не выявлено. 

Было  проведено  холтеровское  мониторирова-
ние  ЭЭГ  с  помощью  компьютерного  энцефалогра-
фа  Энцефалан-ЭЭГР-19/26  с  технологией  беспро-
водной  записи  (Таганрог,  РФ).  Запись  выполнялась 
в течение 13 часов, включая ночной сон. В результа-
те в отведениях от правой височной области было за-

фиксировано пароксизмальное появление графоэле-
ментов  (Зенков,  2004),  которые  при  сужении  поло-
сы фильтра с 70 до 30 Гц можно отнести к ритмиче-
ским разрядам, по рисунку напоминающим электро-
миографическую кривую, с постепенно урежающей-
ся частотой электрических потенциалов, длительно-
стью 8 секунд (см. рис.).

Хронологически  вышеописанные  изменения 
на  ЭЭГ  соответствовали  клиническому  приступу, 
при котором происходил поворот головы влево, от-
ведение правого плеча, сгибание руки в локтевом су-
ставе, пронация предплечья. Больная сознание не те-
ряла.  После  приступа  состояние  удовлетворитель-
ное,  самочувствие  хорошее,  спутанности  сознания, 
вялости нет. Кроме  этого,  дважды во  время  записи 
были  зафиксированы  подобные  изменения  на ЭЭГ, 
в то время как больная отмечала появление «дерга-
ющих сокращений в правой части головы как пред-
вестников  судорог».  Классических  эпилептических 
феноменов в виде «пик-медленная волна», «острая-
медленная  волна»,  высоко-амплитудных  разрядов 
тета- и дельта-волн обнаружено не было.

Проводилась  дифференциальная  диагности-
ка между эпилепсией с парциальными адверсивны-
ми  припадками  и  пароксизмальными  дискинезия-
ми (ПД). У больной отсутствовали характерные для 
эпилепсии явления, как-то вторичная генерализация 
судорог,  частичная  амнезия  припадков,  головные 
боли,  вялость,  сонливость после приступа. Это по-
зволило отвергнуть эпилептический генез приступа. 
Не характерно также позднее начало эпилепсии и от-
сутствие значимой реакции на прием ПЭП. В пользу 
эпилепсии могла бы свидетельствовать лишь специ-
фическая эпилептическая активность на ЭЭГ во вре-
мя приступа, которая в нашем исследовании отсут-
ствовала. 

Диагноз  «пароксизмальная дискинезия» уста-
навливают  на  основании  характерной  клинической 
картины пароксизма. По данным литературы [7], по-
добный приступ чаще всего начинается с отведения 
плеча, сгибания руки в локтевом суставе, пронации 
предплечья,  разгибания кисти,  сгибания или разги-
бания пальцев, разгибания ноги в коленном и голе-
ностопном суставах и наружной ротации стопы, что 
схоже  с  нашим  клиническим  наблюдением.  О  не-
эпилептической  природе  пароксизма  также  свиде-
тельствуют спонтанные при ЭЭГ-мониторировании 
краткосрочные  ритмические  разряды  острых  волн 
частотой  26  Гц,  длиной  8  секунд,  напоминающие 
ЭМГ сокращения мышц.

Таким образом, диагноз у больной изменен на 
«пароксизмальную дискинезию».

обсуждение

Пароксизмальные  дискинезии  (ПД)  –  гетеро-
генная группа относительно редких синдромов, ко-
торые  проявляются  повторяющимися  приступами 
непроизвольных  движений  и  патологических  поз, 
протекающими  без  нарушений  сознания.  Гиперки-
нез при ПД чаще всего имеет дистонический харак-
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тер либо представляет собой комбинацию дистонии 
с хореей (хореоатетозом), баллизмом или миоклони-
ей  и  реже  носит  преимущественно  хореиформный 
характер.  Возможны  и  чисто  тонические  мышеч-
ные спазмы без перемещения вовлеченного сегмен-
та тела в пространстве. Продолжительность присту-
па варьирует от нескольких секунд до нескольких су-
ток [1].

ПД  связывают  с  дисфункцией  базальных  ган-
глиев,  но  их  патогенез  остается  неясным.  Опреде-
ленную роль может играть дисфункция дофаминер-
гических  систем – в  ее пользу  свидетельствует  эф-
фективность леводопы у части больных. 

Немногочисленные  патоморфологические  ис-
следования  у  больных  с  идиопатической  кинезио-
генной  ПД  не  выявили  каких-либо  специфических 
изменений. Лишь в одном случае обнаружена легкая 
асимметрия черной субстанции,  а в другом – нако-
пление меланина в макрофагах и снижение числен-
ности нейронов в голубом пятне (Bakdash T., Goetz 
C.G., 1999). 

Необычные причудливые проявления ПД неод-
нократно описывались в литературе под разными на-
званиями, начиная с конца XIX века – «подкорковая 

эпилепсия»,  «периодическая  дистония»,  «припад-
ки,  индуцируемые  движением»  и  др.  Одно  из  пер-
вых описаний принадлежит английскому неврологу  
H. Gowers (1986), наблюдавшему у 2 больных крат-
ковременные  насильственные  движения,  которые 
возникали  в  начале  ходьбы  после  длительного  си-
дения и рассматривались им как проявление особой 
формы  эпилепсии. В  1913  году  2  семейных  случая 
аналогичного гиперкинеза были описаны немецким 
неврологом O. Rulf. Публикация  автора  послужила 
закреплению обозначения приступов, как «интенци-
онная  судорога  Рюльфа».  Со  временем  стало  ясно, 
что ПД существенно отличаются как от эпилепсии, 
так  и  от  других  экстрапирамидных  синдромов.  В 
1967 г. A. Kertesz, проанализировав 10 собственных 
наблюдений  и  31  случай,  описанный  в  литературе, 
разделил приступы на кинезиогенные и некинезио-
генные, заложив основу для современной классифи-
кации. 

Приступы  кинезиогенной  пароксизмальной 
дискинезии (КПД), как правило, возникают при вне-
запном,  порывистом,  неловком  движении,  особен-
но  после  длительного  пребывания  в  состоянии  по-
коя.  Гиперкинез  нередко  возникает  в  тот  момент, 
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Рис.1. Запись ЭЭГ  Больная О., 48 лет. Кадр записи в состоянии «свободного 
поведения». В отведении Т6-Fz и Т4-Fz возник спонтанный разряд острых 
волн нарастающей и убывающей амплитуды, частотой 26 Гц (показано 
стрелкой). 
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когда  больной  вскакивает  из-за  стола,  начинает  бе-
жать, ударяет ногой по мячу, спотыкается, прыгает, 
ускоряет  шаг  или  оборачивается  на  неожиданный 
зов. Между моментом воздействия пускового факто-
ра и началом пароксизма проходит 1–2 секунды. Но 
Bakdash T., Goetz C.G. (1999) утверждают, что ино-
гда приступ  возникает  лишь при намерении начать 
движение,  ожидании  его  начала,  наблюдении  дви-
жения, что характерно и для нашей больной. Боль-
шинство  приступов  продолжаются  от  5  секунд  до  
3 минут (в среднем 10–30 секунд). Длительные при-
ступы, продолжающиеся более 5 минут, наблюдают-
ся исключительно редко (Fahn S., 1994; Bakdash T., 
Goetz C.G., 1999). У части больных приступ КПД на-
чинается  с  кратковременной  ауры,  продолжающей-
ся всего несколько секунд, в виде локального ощу-
щения  покалывания,  ползанья  мурашек,  жжения, 
онемения,  прохождения  электрического  тока,  мы-
шечного  напряжения  или  сведения  в  тех  регионах 
тела, которые будут вовлечены в  гиперкинез. В на-
шем случае это дергающие ощущения в правой ча-
сти  головы. Аура непосредственно смыкается с  ги-
перкинезом, но может возникать и изолированно от 
него  (Fahn  S.,  1994).  У  большинства  больных  при-
ступы  повторяются  практически  ежедневно,  но  их 
частота может варьировать от одного раза до сотни 
раз в день. В нашем случае также отмечалось нали-
чие «хороших» и «плохих» дней, что характерно для 
КПД (Bakdash T., Goetz C.G., 1999).

Хотя  заболевание  несомненно  является  орга-
ническим, психологическое состояние больного су-
щественным образом влияет на его проявления. На 
фоне стрессовой ситуации, при волнении, связанном 
как с положительными, так и отрицательными эмо-
циями, повышенном напряжении, тревоге, раздраже-
нии частота приступов существенно увеличивается. 
Отрицательным образом влияют также спешка, уста-
лость после физической нагрузки, гипервентиляция, 
менструация  и  овуляция,  повышение  температуры 
тела и воздействие холода. В то же время после от-
дыха и сна, иногда даже кратковременного, присту-
пы урежаются [7]. Число приступов часто снижается 
на фоне алкогольного опьянения, но на следующий 
день, как правило, следует их рикошетное учащение 
и усиление (Sethi K.D., 1998).

Со временем больной может научиться  созна-
тельным  усилием  предупреждать  или  прерывать 
приступ,  например,  застыв  и  прекратив  движение 
либо двигаясь в медленном темпе или придерживая 
руку, с которой начинается гиперкинез. Иногда «по-
могает» «отвлекающее» энергичное движение (сжав 
другую руку в кулак, сцепив зубы или крепко упер-
шись в пол ногами) [4].

У  многих  больных  с  КПД  отмечается  эмо-
циональная  неуравновешенность,  склонность  к 
тревожно-депрессивным расстройствам, однако ин-
теллект  у  больных  неизменно  остается  сохранным 
(Сухачева О.В., 2000).

В заключение мы приходим к выводу, что у об-
следованной больной имеется «кинезиогенная фор-
ма пароксизмальной дискинезии».

заключение

Редкость  синдромов  «пароксизмальной  дисто-
нии»,  кратковременность  приступов  и  тонический 
характер  судорог  могут  напоминать  эпилепсию  с 
простыми  парциальными  приступами.  Кроме  того, 
описаны рефлекторные формы эпилепсии у больных 
с провокацией приступов определенным видом дви-
гательной  активности  [Карлов  В.А.].  Вышеописан-
ное свидетельствует, что только клиническое описа-
ние припадков не всегда достаточно для уточнения 
патогенетических механизмов, лежащих в их осно-
ве.  Существенный  вклад  в  дифференциальную  ди-
агностику  эпилепсии  вносит  холтеровское  телеме-
трическое ЭЭГ-мониторирование,  которое позволя-
ет с гораздо большей вероятностью сравнивать теку-
щие биопотенциалы головного мозга и клиническую 
картину  церебральных  пароксизмов  и  таким  обра-
зом подтвердить или опровергнуть их эпилептоген-
ный нейрональный генез, обосновать неэпилептиче-
ский вариант приступов. Уточнение диагноза позво-
лит использовать терапию выбора.
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Авторами представлен клинический случай редкого 
осложнения энтерокисты средостения у ребенка грудного 
возраста,  проведен  анализ  диагностических  ошибок,  до-
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The authors present a clinical case of a  rare enterocyst 
complication of mediastinum in infants, analysis of diagnostic 
errors made by doctors at various levels of management of the 
disorder.
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введение

Опухоли и опухолевидные образования средо-
стения у детей встречаются не так часто, они состав-
ляют около 3% всех объемных образований детской 
практики. Подавляющее их большинство (за исклю-
чением злокачественных лимфом) имеет дизонтоге-
нетическое  происхождение. Из  них  наиболее  часто 
у  детей,  пожалуй,  встречаются  энтерокисты  средо-
стения (один из вариантов удвоения кишечной труб-
ки).  Энтерогенные  кисты  средостения  обычно  ин-
тимно прилежат к пищеводу и имеют одинаковый с 
ним тип кровоснабжения. От  аорты или межребер-
ных артерий к ним отходит большое количество мел-
ких артериальных ветвей (что необходимо помнить 
при оперативном удалении кист). Кисты небольших 
размеров обычно клинически себя ничем не прояв-
ляют, при значительных размерах они могут являть-
ся  причиной  дисфагических  расстройств.  Возмож-
но и осложненное течение энтерокист у детей, ино-
гда они нагнаиваются или в их просвете возникает 
кровотечение  из-за  изъязвления  слизистой.  Причи-
ной таких язв служат эктопированные очаги слизи-
стой желудка в  слизистую энтерогенной кисты, ко-
торые  выделяют  агрессивный желудочный  сок,  ко-
торый и «переваривает» окружающую пищеводную 
слизистую. Мы предлагаем вашему вниманию соб-
ственное  клиническое  наблюдение  злокачественно-
го, нетипичного течения энтерокисты средостения у 

ребенка грудного возраста, примеров которому в ми-
ровой литературе мы не нашли.

Больной  И.,  история  болезни №  1970,  родил-
ся 03.06.2008 г., поступил в детскую хирургическую 
клинику Кировской ГМА 13.03.09 г. с предваритель-
ным  диагнозом  «Правосторонняя  абсцедирующая 
пневмония,  дыхательная  недостаточность  II  степе-
ни. Анемия III степени, гипотрофия III степени». 

Из анамнеза  известно,  что  ребенок  от  первой 
беременности,  протекавшей  на  фоне  анемии,  роды 
физиологические в 40 недель, родился с весом 3390 г. 
До 5 месяцев рос и развивался с отставанием в фи-
зическом  развитии. В  возрасте  5 месяцев  появился 
кашель,  лечился  с  диагнозом  «ОРВИ,  бронхит»  на 
дому 2 недели, в мокроте отмечались прожилки кро-
ви. Поступал в соматическое отделение ДОКБ с кли-
никой  двусторонней  пневмонии  в  тяжелом  состоя-
нии,  обусловленном нарастающей  дыхательной  не-
достаточностью  6.08.08  г.  В  динамике  отмечалось 
волнообразное течение заболевания, обилие мокро-
ты  с  примесью  крови.  Проводилась  неоднократная 
бронхоскопия, фиброгастроскопия, но источник кро-
вотечения тогда так и не был выявлен. Рентгеноло-
гически выявлялся очаг поражения в правом легком. 
Осматривался  фтизиатром,  делалась  проба  Манту, 
выполнялся  посев  содержимого  бронхов  –  данных, 
подтверждающих диагноз туберкулез, не было выяв-
лено.  В  связи  с  положительной  динамикой  заболе-
вания был выписан домой. В сентябре 2008 г. дваж-
ды лечился в ЦРБ с диагнозом «пневмония». 5.03.09 
на  приеме  выявлено  снижение  веса  до  5500  г.  На-
правлялся в детское отделение ЦРБ по поводу гипо-
трофии и анемии, но мать от госпитализации отка-
зывалась  (семья  неблагополучная).  11.03.09  посту-
пил  в ЦРБ в  тяжелом  состоянии,  отмечалась  выра-
женная бледность кожных покровов, дыхание крях-
тящее, частота сердечных сокращений 128 уд./мин., 
частота  дыхания  44  уд./мин.  Нижний  край  пече-
ни  –  на  3  см ниже реберной дуги. В ОАК Hb –  61 
г/л, Er – 1,5 х 1012/л. Проводилась интенсивная те-
рапия, гемотрансфузия, ингаляции. Осмотрен на ме-
сте борт-реаниматологом детской областной клини-
ческой больницы и транспортирован в ДОКБ. 

Объективно при поступлении 13.03.09  г.:  со-
стояние тяжелое. Вес при поступлении – 5212 г. Ре-
бенок вялый, заторможенный. Кожные покровы чи-
стые,  бледные  с  сероватым  колоритом.  Отмечает-
ся частый влажный кашель с обильной мокротой и 
геморрагическими  примесями.  Подкожно-жировая 
клетчатка  выражена  слабо.  Тургор  тканей  снижен. 
Тоны  сердца  ритмичные,  приглушены,  ЧСС  –  160  
уд./мин. Дыхание с участием вспомогательной муску-
латуры, ЧД до 60 уд./мин. В легких жесткое дыхание, 
сухие хрипы с обеих сторон. Живот мягкий, безбо-
лезненный, перистальтика выслушивается. Печень + 
3  см.  Задержка  стула.  На  рентгенограмме  грудной 
клетки справа – выраженная инфильтрация (с абсце-
дированием?).  Выполнено  обследование:  клиниче-
ский минимум, биохимический анализ крови, рент-
генография грудной клетки, УЗИ брюшной полости, 
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ЭХО-КС, ЭКГ, бронхоскопия, посев крови. В плане 
лечения:  антибиотикотерапия  (ванкомицин  +  ами-
ногликозиды),  инфузионная  терапия,  гемостатиче-
ское,  гемозаместительное,  симптоматическое  лече-
ние,  ингаляции  с  беродуалом.  Биохимический  ана-
лиз крови от 13.03.09: DBIL 7,6 ммоль/л, TBIL – 13,4 
ммоль/л, протромбиновый индекс – 100%, фибрино-
ген – 8,0 г/л, глюкоза – 5,05 ммоль/л, глюкоза – 4,11 
ммоль/л. Анализ крови на КОС от 13.03.09: Na+135,8 
ммоль/л, K+3,17 ммоль/л, iCa 1,178 ммоль/л, Osm 271  
мОсм/кг. Рентгенография грудной клетки от 16.03.09: 
интенсивное негомогенное образование в правом лег-
ком  с  четкими  границами,  овоидной формы,  в  цен-
тре образования полицикличная воздушная полость. 
Окружающая  легочная  ткань  практически  не  изме-
нена. Органы средостения расположены обычно. За-
ключение: Порок развития правого легкого? Новооб-
разование? Лимфогрануломатоз? ЭФГДС от 16.03.09: 
источник кровотечения не найден, выявлены гипер-
пластический бульбит, катаральный гастрит. ЭКГ от 
16.03.09: синусовая тахикардия, ЧСС – 170 уд./мин., 
ЭОС-вертикально (+70), проводимость в норме.

На фоне проводимого лечения (с  16.03.09  на 
17.03.09)  развилось  массивное  легочное  кровоте-
чение  с  остановкой  сердечной  деятельности.  Были 
проведены  успешно  реанимационные  мероприятия. 
Сердечно-легочная  деятельность  была  восстановле-
на. Консервативно кровотечение удалось остановить. 
17.03.09 проведен консилиум, на котором высказано 
предположение о возможном наличии у ребенка опу-
холи  правого  легкого  с  распадом  и  кровотечением, 
показано оперативное лечение по жизненным пока-
заниям. 18.03.09 г. ребенок был оперирован. 

Через VI межреберье начата торакоскопия спра-
ва, которая не удалась из-за выраженного спаечного 
процесса.  Конверсия.  Торакотомия:  в  плевральной 
полости  выраженный  спаечный  процесс.  Пневмо-
лиз.  Выявлено  образование  длиной  до  10  см,  диа- 
метром  до  3  см  в  правом  заднем  средостении  (ки-
стозная  форма  удвоения  кишечной  трубки).  В  эн-
терокисте  обнаружена  пенетрирующая  в  нижнюю 
долю легкого  язва,  дефект  в  легком до  3  см  в  диа-
метре (ушит). В легком бронхиальные свищи и эро-
зированные сосуды. Энтерокиста, перекидываясь че-
рез позвоночный столб, «уходила» под левую ключи-
цу. В грудной полости киста отделена от аорты, ниж-
ней  полой  вены,  диафрагмы,  удалена  полностью, 
плевральная полость дренирована. При ревизии соз-
далось  впечатление,  что  это  большое  опухолевид-
ное образование частично располагается и в брюш-
ной полости. Лапаротомия в правом подреберье. Вы-
явлен  незавершенный  поворот  кишечника:  общая 
брыжейка  кишечника,  гиперфиксация  двенадцати-
перстной кишки. Двенадцатиперстная кишка моби-
лизована.  Опухолевидных  образований  в  брюшной 
полости не обнаружено, выполнена аппендэктомия. 
Брюшная полость ушита послойно наглухо, наложе-
на асептическая повязка.

После операции  состояние  значительно  улуч-
шилось. Ребенок сначала находился в отделении ре-
анимации,  проводилась  массивная  интенсивная  те-
рапия: инфузионная, в т.ч. парентеральное питание, 
препараты гидроксиэтилкрахмала, переливание СЗП 
и  эритроцитарной  массы;  антибактериальная  (ван-
комицин,  селемицин,  меронем,  метрогил);  посин-

дромная  терапия. Швы  сняты  28.03.09,  раны  зажи-
ли первичным натяжением. Общий анализ крови от 
26.03.09: Hb – 108 г/л, Er – 4,09 х 1012/л, Tr – 758 х
109/л,  Leu  –  22,6  х  109/л  (п-4,  с-50,  э-2,  м-5,  л-39). 
Общий анализ мочи от 26.03.09 без патологии. По-
сев  мокроты  на  флору  и  чувствительность  к  анти-
биотикам  от  19.03.09:  стафилококк  +  гемолитиче-
ский стрептококк; высокочувствительны к амикаци-
ну, ванкомицину, гентамицину, цефазолину, цефтри-
аксону. Анализ крови на КОС от 27.03.09: Na+ 130,3 
ммоль/л, K+ 3,01 ммоль/л  ,  iCa 0,414 ммоль/л, Osm 
260,9  мОсм/кг.  Рентгенография  грудной  клетки  от 
23.03.09: правое оперированное легкое расправлено. 
Латеральный правый диафрагмальный синус укоро-
чен за счет плевро-костальных расширений. Свобод-
ный воздух в проекции органов средостения и кар-
диодиафрагмальном углу умеренно. В прикорневом 
отделе  справа  –  сгущение  легочного  рисунка.  Ги-
стологическое  заключение  №  258–61:  энтерокиста 
с отеком стромы и очаговыми кровоизлияниями и с 
серозно-фибринозным перипроцессом. 

Заключительный диагноз. Основной: ВПР: эн-
терокиста заднего средостения справа с пенетриру-
ющей язвой в нижнюю долю правого легкого с ле-
гочным  кровотечением.  Осложнение  основного  за-
болевания:  аспирационная  пневмония.  Постгемор-
рагическая  анемия.  Гипотрофия  III  степени  (дефи-
цит 38%). Сопутствующий: незавершенный поворот 
кишечника (гиперфиксация ДПК, общая брыжейка).

Ребенок  30.03.2009  г.  в  удовлетворительном 
состоянии  был  выписан  домой.  Вес  при  выписке  
5800  г. Питание удерживает,  стул нормальный. При 
активном  комплексном  стационарном обследовании 
через  2  года  после  операции  отклонений  в физиче-
ском и нервно-психическом развитии у него не было 
выявлено.

заключение

У  данного  младенца  мы  столкнулись  с  таким 
осложнением течения энтерогенной кисты средосте-
ния, как изъязвление с пенетрацией в легкое и кро-
вохарканьем  с  угрожающей  жизни  кровопотерей. 
Многочисленные  ошибки  в  диагностике,  допущен-
ные на амбулаторно-поликлиническом и стационар-
ном этапе специалистами педиатрического профиля, 
мы связываем с исключительной редкостью патоло-
гии и нетипичным течением заболевания у конкрет-
ного малыша.
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На здоровых добровольцах (студенты вуза) исследо-
вали влияние однократного жевания жевательной резинки 
на показатели сердечного ритма. Установлены изменения 
как временных, так и, в особенности, спектральных пока-
зателей сердечного ритма после жевания. Выявлены осо-
бенности  реагирования  сердечного  ритма  в  зависимости 
от типа доминирования отдела вегетативной нервной си-
стемы. 

Ключевые слова:  жвачка,  вариабельность  сердеч-
ного ритма, вегетативная нервная система. 

The  effect  of  single  mastication  of  chewing  gum  on 
the performance of  cardiac  rhythm was examined  in healthy 
volunteers  (university  students).  Changes  of  both  temporal 
and,  in  particular,  spectral  indices  of  cardiac  rhythm  after 
chewing  were  detected.  Characteristics  of  the  heart  rate 
response  depending  on  the  dominance  type  of  vegetative 
nervous system were revealed.

Key words: chewing gum, variability of cardiac rhythm, 
vegetative nervous system.

введение

В настоящее время везде можно встретить жу-
ющих людей. Жуют в транспорте, жуют на занятиях 
и лекциях, жуют дома, на работе, за рулём автомоби-
ля. Депутаты не вынимают жвачку изо рта во время 
телевизионных  ток-шоу,  и  даже  американский пре-
зидент не боится оказаться жующим на экране. Так 
ли полезна жевательная резинка, как нам это пред-
ставляют в рекламе? Стоматологи относятся к жева-
тельной резинке неоднозначно [1, 2, 3, 17]. С одной 
стороны,  этот  продукт  стал  обязательным  атрибу-
том современной жизни, особенно если мы говорим 
о  молодом  поколении.  Жевательные  резинки  дей-
ствительно  дезодорируют  и  освежают  полость  рта, 
но  этот  эффект  сохраняется ненадолго –  в  среднем 
на 10–15 минут в зависимости от содержания в про-
дукте ментола и других освежающих компонентов. 

Достоверные  научные  данные  о  положитель-
ном  влиянии  жевательной  резинки  на  зубы  суще-
ствуют  только  для  малочисленного  ассортимента 
жвачек с фторидами. 

Давно  известно,  что  процесс жевания  (напри-
мер, жевательной резинки) снимает стресс, стимули-
рует мышление и улучшает память, но относительно 
механизма такого влияния существовали лишь пред-
положения [15]. Несколько лет назад изучение связи 
между жеванием и памятью проводилось на лабора-
торных мышах, которым удаляли зубы. Группа уче-
ных под руководством доктора Озонуки (из Японии) 
выявила, что в результате этого память у мышей су-
щественно ухудшается [16].

На  Х  Международном  конгрессе  по  поведен-
ческой  терапии  в  Токио  была  представлена  науч-
ная  работа  австралийского  ученого  «Изучение  по-
следствий жевания жевательной резинки на настрое-
ние во время психологического стресса». Это иссле-
дование поддержали и в Англии. Совместная рабо-
та University of Northumbria и the Cognitive Research 
Unit in England доказала, что жевательный процесс, 
вне зависимости от вкуса и запаха жевательной ре-
зинки, улучшает краткосрочную и долгосрочную па-
мять человека на 35 процентов [14]. Ключом к луч-
шему  контролю  работы  мозга  являются  повторяю-
щиеся жевательные движения. Ученые придержива-
ются двух теорий этой закономерности:

– в первом случае они опираются на то, что по-
стоянное жевание ускоряет сердечный ритм, тем са-
мым увеличивая подачу кислорода в мозг;

– вторая теория основана на  том, что процесс 
жевания  запускает  природный  химический  реак- 
тив – инсулин, который стимулирует часть мозга, от-
вечающую за память [14].

Можно  предположить,  что  люди,  страдающие 
сердечно-сосудистыми  заболеваниями,  чаще  стал-
киваются  со  стоматологическими  проблемами.  Та-
ковы  данные  финских  ученых  [18].  Исследователи 
из University of Helsinki и Kuopio University Hospital 
сравнили  данные  стоматологических  карточек  у 
256 человек  с  тяжелыми сердечно-сосудистыми  за-
болеваниями  и  у  250  человек  без  таковых  (в  каче-
стве контрольной группы). У пациентов с сердечно-
сосудистыми  заболеваниями  есть  предрасположен-
ность к выпадению всех  зубов: у 35% страдающих 
от сердечно-сосудистой патологии и у 15% пациен-
тов из группы контроля зубы отсутствовали как та-
ковые [18]. Даже если свои зубы еще оставались, то 
у пациентов в группе с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями их было гораздо меньше [20].

Уже давно учеными была замечена связь меж-
ду  заболеваниями  десен  и  некоторыми  типами  по-
вреждений  сердца  [18].  Но  теперь  появилась  и 
первая  публикация,  указывающая  на  связь  меж-
ду  потерей  зубов  и  субклиническими  формами 
сердечно-сосудистых  заболеваний,  –  это  утвержда-
ет  доктор  Voise  Desvarieux,  ведущий  автор  иссле-
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дования,  опубликованного  в  Интернете  на  страни-
цах электронной версии Journal of the American Heart 
Association [3]. Desvarieux проводил длительное ис-
следование на пациентах 55 лет и старше, проживав-
ших  на  Манхеттене,  в  анамнезе  имеющих  заболе-
вания сердца и инсульты. Первичные исследования 
указывали  на  связь  между  потерей  зубов  и  бес- 
симптомным  течением  атеросклероза  каротидных 
артерий шеи [11]. 

Под  влиянием  неправильного  (например,  од-
ностороннего)  жевания  может  происходить  функ-
циональная биомеханическая перезагрузка височно-
нижнечелюстного  сустава  (ВНЧС)  при  различных 
заболеваниях и повреждениях зубочелюстной систе-
мы врожденного и приобретенного происхождения.

В  результате  перезагрузки  ВНЧС  происходит 
опосредованная  и  отраженная  ирритация  и  экстра-
вазальная  компрессия  расположенной  рядом  очень 
важной  рефлексогенной  синокаротидной  зоны 
(СКЗ), имеющей в своем составе богатую симпати-
ческую  и  парасимпатическую  иннервацию,  связан-
ную с сегментарными и надсегментарными отдела-
ми вегетативной нервной системы, что, в свою оче-
редь,  может  весьма  существенно  снижать  качество 
и продолжительность жизни людей [5, 6, 7]. Это об-
стоятельство  должно  привлечь  внимание  организа-
торов  и  руководителей  медицинской  и  социальной 
службы.

Механизм влияния жевательной резинки на ве-
гетативную  нервную  систему  опосредованно  через 
повреждение  СКЗ  у  людей  может  быть  продемон-
стрирован  иллюстрациями  из  стендового  доклада, 
представленного на Всероссийском конгрессе стома-
тологов  (Пермь,  2011),  и  проведением  стресс-теста 
[8] у кардиологических больных.

Целью  нашего  исследования  явилось  изуче-
ние влияния жевания жевательной резинки на вариа-
бельность сердечного ритма. 

материалы и методы исследования

В  исследовании  приняли  участие  27  добро-
вольцев  16–23-летнего  возраста.  Использовали  же-
вательную  резинку  «Orbit».  Длительность  жевания 
составляла 5 минут. Производили регистрацию кар-
диоинтервалограмм  (КИГ)  во  втором  стандартном 
отведении электрокардиограммы (ЭКГ) с использо-
ванием  аппаратно-программного  комплекса  «ВНС-
спектр»  (ООО  «Нейрософт»,  Иваново,  2001).  Дли-
тельность регистрации кардиоинтервалограммы со-
ставляла 300 с. (не менее 512 интервалов RR). Рит-
мограмму  регистрировали  в  исходном  состоянии  и 
сразу  после  завершения  жевания  жвачки.  В  даль-
нейшем  рассчитывали  временные  стандартизиро-
ванные характеристики динамического ряда кардио- 
интервалов:  частота  сердечных  сокращений  (ЧСС, 
уд./мин.);  среднеквадратичное  отклонение  после-
довательных  RR-интервалов  (SDNN,  мс);  стан-
дартное  отклонение  разности  последовательных  
RR-интервалов  (RMSSD,  мс);  частота  последова-
тельных  RR-интервалов  с  разностью  более  50  мс 
(pNN50, %);  амплитуда  моды  (АМо,%);  индекс  на-

пряжения  (SI,  усл.  ед.);  показатель  адекватности 
процессов регуляции (ПАПР, баллы). Условные обо-
значения  показателей  вариабельности  сердечного 
ритма  (ВСР)  представлены  в  соответствии  с  меж-
дународными  стандартами  оценки  ВСР  и  исполь-
зуемыми  ориентировочными  нормативами  [4].  Да-
лее  на  основе  проведения  спектрального  анализа 
ВСР  рассчитывали  и  анализировали  частотные  па-
раметры: общую мощность спектра (ТР), мощности 
в  высокочастотном  (HF,  0,16–0,4  Гц),  низкочастот-
ном (LF, 0,05–0,15 Гц) и очень низкочастотном (VLF,  
< 0,05 Гц) диапазонах. Кроме того, вычисляли коэф-
фициент LF/HF, отражающий баланс симпатических  
и  парасимпатических  регуляторных  влияний  на 
сердце.

Результаты  обрабатывали  при  помощи  пакета 
программ  «STATISTIСА  6». Осуществляли  опреде-
ление средней (М) и ошибки средней (m). Результаты 
представлены в виде М±m. Характер распределения 
оценивали  при  помощи  критерия  Колмогорова-
Смирнова (n>30). Для анализа малых выборок (до 30 
наблюдений) применяли непараметрические методы 
статистической обработки данных. При нормальном 
распределении переменных для определения разли-
чий между двумя независимыми группами использо-
вали непарный t-критерий Стьюдента, а при непара-
метрическом – критерий Вилкоксона-Манна-Уитни.

результаты исследования

Исследование  временных  и  спектральных  по-
казателей  сердечного  ритма  до  и  после  жевания 
жвачки  «Аэроволны»  показало  следующее.  После 
жевания  жвачки  выявлено  умеренное  уменьшение 
средней  длительности  интервалов  с  750±43  мс  до 
734,4±15,0 мс. На снижение активности гуморально-
го канала регуляции указывало уменьшение АМо (с 
40,4±4,4% до 35,2±1,28%). В то же время наблюда-
ется смещение вегетативного баланса в сторону уси-
ления симпатических влияний. На усиление симпа-
тического  отдела  вегетативной  нервной  системы  в 
регуляции ритма сердца указывало увеличение зна-
чения  вегетативного  показателя  ритма  (с  4,1±0,34  
усл. ед. до 4,6±0,29 усл. ед.).

На  снижение  напряженности  указывает  до-
стоверное  увеличение  общей  мощности  спектра  (с 
3329,1±607,9  мс2  до  4088±687,5  мс2;  р=0,034).  Как 
известно,  общая  мощность  (ТР)  спектра  отража-
ет  суммарную  активность  вегетативных  воздей-
ствий на сердечный ритм [4]. Чем выше общая мощ-
ность  спектра,  тем  более  выражены  адаптацион-
ные  возможности  организма  [12,  19].  На  усиление 
симпатических  влияний  в  регуляции  ритма  серд-
ца также указывает увеличение мощности спектра в 
LF-диапазоне (с 509,5±114,11 мс2 до 983±67,92 мс2; 
р=0,059).  Достоверно  увеличивается  доля  LF-волн  
(с  14,9±1,7%  до  23,3±0,57%;  р=0,001),  а  доля  HF 
снижается  (с  77,4±4,13%  до  71,01±0,56%;  р=0,02). 
В  настоящее  время  считается  установленным,  что  
HF-компонента  спектра  СР  (0,15–0,4  Гц)  связана  с 
дыхательными  движениями  и  отражает  вагусный 
контроль СР, тогда как LF-составляющая характери-
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зует состояние симпатического отдела ВНС [13], и, 
в частности, системы регуляции сосудистого тонуса 
(активность вазомоторного центра). Кроме того, не-
которыми авторами показано, что увеличение мощ-
ности LF-компоненты СР свидетельствует об улуч-
шении  барорефлекторной  регуляции  гемодинамики 
[12,  19]. На  возрастание  надсегментарных  влияний 
в регуляции ритма сердца указывает и достоверное 
увеличение индекса централизации (с 0,33±0,09 усл. 
ед.  до  0,41±0,011  усл.  ед.;  р=0,021),  свидетельству-
ющее  об  усилении  гуморально-метаболической  ак-
тивности. Кроме того, под влиянием УД отмечалась 
тенденция (р>0,05) к изменению коэффициента сим-
патовагусного  взаимодействия  LF/HF.  Отношение 
LF/  HF  смещается  в  сторону  усиления  парасимпа-
тического отдела (с 0,83±0,22 до 0,8±0,06; р=0,036). 
Известно,  что  динамика  данного  показателя  свиде-
тельствует  об  изменении  баланса  симпатического 
и  парасимпатического  компонента ВНС  [4]. На  из-
менение  симпатовагусного  баланса  при  жевании 
жевательной  резинки  также  указывают  изменения  
LF  и  HF,  выраженные  в  нормализованных  едини-
цах.  LF  увеличивается  с  38,67±5,00  до  50,36±3,06;  
р=0,067  и  HF  уменьшается  с  578,57±5,87  до 
47,56±3,04; р=0,054.

Таким  образом,  под  влиянием  жевания  жева-
тельной резинки происходит изменение временных 
и спектральных показателей сердечного ритма, сви-
детельствующих  об  оптимизации  состояния  орга-
низма испытуемых.

Изменение ВСР при жевании жевательной 
резинки в зависимости от доминирования отдела 
ВНС.

При  доминировании  симпатического  отдела 
ВНС (RRNN в исходном состоянии меньше 700,0 мс) 
после пяти минут жевания жвачки выявлено умень-
шение длительности RRNN. На усиление  симпати-
ческих  влияний  указывает  уменьшение  величины 
RMSSD с 71,14±4,7 мс до 63,6±11,21 мс. На усиле-
ние центральных влияний в регуляции ритма серд-
ца указывает увеличение индекса напряжения (с 77,7 
усл.  ед.  до  103,2±40,8  усл.  ед.).  Характерно  досто-
верное  увеличение  доли  LF  в  спектре  сердечного 
ритма  (с  531,5±136 мс2  до 944,4±281 мс2;  р=0,028). 
VLF и HF изменяются недостоверно. При нормото-
ническом типе регуляции (RRNN в исходном состоя-
нии в пределах 700,0–900,0 мс) достоверных измене-
ний, невременных, неспектральных показателей сер-
дечного ритма не выявлено.

Таким  образом,  выявлены  индивидуально-
типологические  различия  ВСР  волонтеров  при же-
вании жевательной резинки при разном типе вегета-
тивной регуляции этих испытуемых.

заключение

1. Полученные данные выявляют характерные 
закономерности изменения сердечного ритма в ответ 
на жевание жвачки, связанные с активацией симпа-
тического отдела ВНС и усилением нейрогумораль-
ных (надсегментарных) центров регуляции.

2. Выявлены различия ВСР при разном типе ве-
гетативной регуляции при жевании жевательной ре-

зинки. При симпатическом типе регуляции наблюда-
ется усиление  симпатических и центральных влия-
ний на сердечный ритм, а при нормотоническом ва-
рианте  регуляции  достоверных изменений  в  струк-
туре сердечного ритма не происходит.
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При  выполнении  исследований  определена  связь 
термодинамических  свойств  и  параметров  токсичности 
химических  веществ.  Полученные  данные  использованы 

для оценки токсичности и  гигиенического нормирования 
химических  соединений.  Установлена  связь  энтальпии  и 
токсичности  химических  соединений.  При  выполнении 
исследований  проводилось  ортогональное  планирование 
эксперимента. Представлено уравнение единого гигиени-
ческого нормирования химических веществ при комбини-
рованном, комплексном, сочетанном воздействии на орга-
низм. Представлены перспективы определения токсично-
сти и методология единого гигиенического нормирования 
химических веществ при комбинированном, комплексном, 
сочетанном воздействии на организм.

Ключевые слова: производство, излучение, воздей-
ствие, токсичность, опасность, норма.

In  carrying  out  investigations  the  connection  between 
thermodynamic  properties  and  parameters  of  chemical 
substances  toxicity was determined. Obtained data was used 
to evaluate toxicity and hygienic rate of chemical compounds. 
It  was  found  that  there  is  a  connection  between  enthalpy 
and  toxicity  of  chemical  compounds.  During  the  following 
research,  orthogonal  planning of  the  experiment was  carried 
out. Equation of united hygienic  rate  in combined, complex, 
conjunct influence on the organism is presented. Prospects of 
determination of toxicity and methodology of united hygienic 
rate setting  in combined, complex, conjunct  influence on  the 
organism are presented.

Key words: production, irradiation, influence, toxicity, 
danger, rate.

введение

Решение  вопросов  промышленной  экологии 
представляет  значительную  актуальность  в  плане 
установления  токсичности  и  гигиенического  регла-
ментирования  химических  соединений.  В  настоя-
щее время немногочисленными исследованиями от-
мечена  зависимость  биологической  активности  хи-
мических соединений от строения и состава их мо-
лекул, наличия и вида заместителей, типа и кратно-
сти химической связи. Представлен расчетный спо-
соб установления предельно допустимых концентра-
ций органических веществ  в  воздухе рабочей  зоны 
[2].  Изложены  методические  подходы  определения 
некоторых  параметров  токсикометрии  расчетным 
путем [3]. Излагаются расчетные методы определе-
ния  ориентировочных  гигиенических нормативов  в 
объектах  окружающей  среды  [4,  5]. Проведен  учет 
ряда  физико-химических  свойств  в  характеристи-
ке  токсичности углеводородов  [6]. Имеется ряд ра-
бот, характеризующих экспрессное определение ток-
сичности и  гигиенических нормативов  химических 
веществ  на  основе  термодинамических  свойств  [7, 
10]. В настоящей работе на основе анализа результа-
тов среднесмертельных доз (ЛД50), среднесмертель-
ных концентраций (ЛК50), порогов острого действия 
(Limac.) и сопоставления их с данными энтальпии де-
лается вывод о возможности корреляции между био-
логической  активностью  веществ  и  их  термодина-
мическими характеристиками. При этом данные ток-
сикологических исследований на животных, пороги 
острого  действия,  показатели  термодинамических 
свойств веществ, материалы исследований у работа-
ющих в условиях производства положены в основу 
единого  гигиенического  нормирования  химических 
соединений  при  комбинированном,  комплексном, 
сочетанном воздействии на организм [9].
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Целью настоящей работы явилось определение 
взаимосвязи  энтальпии  и  токсичности  химических 
соединений для последующего гигиенического нор-
мирования.

материалы и методы исследования
С  целью  единого  гигиенического  нормирова-

ния  проведены  многочисленные  серии  токсиколо-
гических исследований на лабораторных животных 
разнообразных химических веществ, их парных со-
четаний (А+В) в остром, подостром экспериментах 
ингаляционно, перкутанно в условиях дополнитель-
ного влияния физического фактора – ультрафиолето-
вого  излучения,  проведен  учет  биологического  эф-
фекта при комбинированном, комплексном, сочетан-
ном воздействии на организм.

При  постановке  экспериментальных  исследо-
ваний и оценке полученных результатов в проводи-
мой  работе  наряду  с  использованием  метода  орто-
гонального  планирования  факторного  эксперимен-
та  вводились  дробные  реплики,  насыщенные  фак-
торные  планы,  учитывались  материалы  планирова-
ния эксперимента на диаграммах «состав-свойство» 
[1, 8]; использовались метод Гаусса, а также методи-
ки его усовершенствования – импульсный, полино-
миальный методы [11, 12].

В  ходе  проводимых  исследований  для  оцен-
ки  взаимосвязи  токсичности  и  термодинамиче-
ских  свойств  определялись  и  учитывались физико-
химические свойства веществ. С учетом энтальпии 
(DН) исходных химических соединений осуществля-
лось введение поправок на удлинение углеводород-
ной цепи, замещение простых связей двойными или 
тройными и т.п.

Ход расчета:
1. Выбирается основное вещество, из которого 

путем минимального количества  замещений можно 
получить искомое соединение.

2.  Последовательным  введением  групп  -СН3 
строится  углеродный  скелет,  учитывая,  что  введе-
ние  заместителей  возможно  только  взамен  групп 
-СН3. На каждую введенную или замещенную груп-
пу -СН3 вводят поправки, соответствующие таблич-
ной  величине  (коэффициентам  а, в, с  уравнения 
Ср = а+вт+ст

2; DН0) основного вещества.
3. При введении поправок учитывают:
первичное замещение,  то  есть  введение  одной 

группы -СН3 вместо атома водорода у данного атома 
углерода основного вещества; 

вторичное замещение –  введение  второй  или 
последующих групп -СН3 у одного и того же атома 
углерода. 

При  проведении  расчетов  необходимо  учиты-
вать типовые числа  (т.е. с каким количеством угле-
родных  групп  соединен  атом)  для  атома  углерода, 
где происходит замещение (А) и для соседнего ато-
ма (В). Если соседних атомов несколько, то берется 
максимальное значение.

Группа СН3
- -СН2

- -СН- -С-
В ароматическом 
или нафталино-
вом кольце

Типовое 
число 1 2 3 4 5

В случае эфиров, для соседнего атома В=0.
4. После построения углеродного скелета заме-

щают связи и вводят поправки.
5. Замещают группы -СН3 другими группами и 

вводят поправки.

Пример: вычислить DН для бутанола 
 А = 1     А = 1
 В = 1     В = 2 
СН4 → СН3 – СН2 → СН3 – СН2 – СН3 →
→ СН3 (СН2)2 – СН3 → 
 первичное
 замещение 
DН=-17,9    DН=-2,2    DН=-4,5    DН= -5,2
→ СН3 (СН2)3 – СН3 → СН3 – 
(СН2)3 – ОН
 DН= -5,2     DН=-32,7
DНрасч. = DН0 + Σ DН = -17,9-2,2-4,5-5,2-
-5,2-32,7 = -67,70; DНэксп. = -67,89

Высокая  сходимость  данных  определена  для 
многих  других  соединений:  ацетон,  метиламин, 
этилбензол, стирол и др.

В величины соответствующих свойств вводят-
ся поправки на удлинение углеводородной цепи, за-
мещение простых связей двойными или тройными 
и т.п.

В  проводимой  работе  для  использования  вза-
имосвязи  токсичности  веществ  и  термодинамиче-
ских свойств (энтальпии) использовался метод ток-
сикологических  поправок,  включающий  строгую 
последовательность:  определение  исходных  ве-
ществ  в  гомологических  рядах  соединений;  вве-
дение  поправок  на  замещение  атомов  водоро-
да  группами  -СН3  с  учетом  типовых  чисел  атомов 
углерода;  введение  поправок  на  двойные  и  трой-
ные  связи;  введение  поправок  на  группы-замести- 
тели.

Величины  соответствующих  поправок  были 
определены  на  основе  анализа  данных  по  средне-
смертельным  дозам  соответствующих  химических 
соединений с последующим учетом среднесмертель-
ной токсичности, порогов острого действия с вели-
чиной термодинамической поправки.

результаты и их обсуждение

На  первом  этапе  исследований  определены 
данные энтальпии с учетом среднесмертельных доз 
исходных  химических  веществ.  Результаты  пред-
ставлены в таблице 1.

Определены  токсикологические  поправки  для 
оценки взаимосвязи энтальпии и биологической ак-
тивности  химических  соединений  (таблицы  2,  3,  
4, 5).
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Таблица 1
Свойства исходных веществ в гомологических рядах

Вещество DН ккал
      моль ЛД50, г/кг

Метан -17,9 0,80*
Бензол 19,8 5,60
Нафталин 36,3 0,490
Метиламин -6,7 0,10
Диметиламин -6,6 0,316
Триметиламин -10,9 0,500
Диметиловый 
эфир -46,0 2,76

Формамид -49,5 3,10

* – экстраполированное значение.

Таблица 2
поправки на первичное замещение водорода 

группами -Сн3

Основное 
соединение

DН ккал
        моль DЛД50, г/кг

Метан -2,2 +0,1х

Бензол и нафталин:
Первое замещение -4,5 +1,4

Второе: орто
              мета
              пара

-6,3
-6,5
-8,0

0
-0,16
+0,26

Третье: 0 -0,053
Метиламин -5,7 +1,70
Диметиламин -6,3 +0,17
Триметиламин -4,1 0
Формамид -9,0 +0,50

х – экстраполированное значение (А).

Таблица 3
поправки на вторичное замещение водорода 

группами -Сн3

Типовые числа
DН ккал
       моль DЛД50, г/кгА В

1

1 -4,5 +1,7
2 -5,2 +1,1
3 -5,5 -2,0
4 -5,0 +1,4
5 -6,1 -3,5

2

1 -6,6 -1,34
2 -6,8 -1,26
3 -6,8 -1,26
4 -5,1 -2,5
5 -5,8 -2,1

3

1 -8,1 +2,26
2 -8,0 +2,26
3 -6,9 +1,10
4 -5,7 0,03
5 -9,2 1,8

Замена водорода в 
простых и сложных 
эфирах

7,0 +2,26

Замена водорода в 
кислоте с образованием 
сложного эфира

9,5 +2,7

Таблица 4
поправки на замещение простых связей сложными

Тип связи и типовые 
числа атомов

А – В
DН ккал
       моль DЛД50, г/кг

1=1 32,8 +1,18

1=2 30,0 -1,34

1=3 28,2 -0,90

2=2 28,0 -0,225

2=3 26,7 +0,20

3=3 25,5 +0,07

Поправка на 
сопряженные 
двойные связи

-3,8 0

1=1 74,4 +1,67

1=2 69,1 -2,15

2=2 65,1 +0,39

Поправка на 
двойную связь, 
смежную 
с ароматическим 
кольцом

-5,1 -1,65

Поправка на 
изомерию:
 2=2 цис
 2=2 транс

28,4
27,5

0
0

Таблица 5
поправки на группы, замещающие -Сн3

Группа DН ккал
      моль DЛД50, г/кг

– Вч в ароматических 
первый у данного 
атома углерода
         дальнейший
         в алифатических

10,0

10,0
10,0

-5,2

-0,55
-0,12

– СN 39,0 -2,50

– СООН 
в ароматических
                   
алифатических

-87,0

-87,0

-2,9

-1,23

– С6 Н5 32,3 -4,8

– Сℓ для первого 
у данного атома 0 в аром. +0,10

в жирн. +1,0

Последующих 4,5 +2,4

– Р -35,0 +0,10

– Иод 24,8 -0,73

– NН2 
в ароматических
 в жирных

12,3
12,3

+0,35
-0,80

– Nо2 
в ароматических 1-й 
и 2-е (пара, мета) 
и также в жирных
          орто-положение
          последующие
         «о» (альдегид)
         «о» (кетон)

1,2
1,2
1,2
-12,9
-13,2

-6,02
-5,4
-0,09
+0,33
+0,03

– ОН в жирных
   1-й в ароматических
   2-й мета, пара 
положение
   2-й орто положение

-32,7
-32,7

-32,7
-47,7

-0,4
-6,57

+0,30
-0,34
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На основе анализа 108 веществ определены: 
зависимость № 1 – особо ядовитые вещества: 

описывает  свойства  веществ,  в  которых  в  качестве 
концевых  групп  содержатся  группы  NН2, NО2,Сℓ 
(одна или несколько), амины жирного ряда с неболь-
шим  числом  углеродных  атомов.  Кроме  того,  опи-
сываются свойства веществ, в которых гидроксиль-
ная  группа  присоединена  непосредственно  к  ради-
калу – углеводородному, фенильному и др. Высокая 
токсичность этих соединений определяется высоким 
полярным эффектом;

зависимость № 2 – сильноядовитые веще-
ства: описывает свойства амидов, кетонов, спиртов, 
нафталин-производных,  а  также  сложных  эфиров, 
аминов и эфиров с большими радикалами и веществ, 
у которых кислотная, альдегидная, органическая по-
лярная (актриловая или иная подобная) группа при-
соединена  непосредственно  к метильному, фениль-
ному или иному подобному радикалу. Полярный эф-
фект в этой группе выражен слабее;

зависимость № 3 – среднеядовитые вещества: 
описывает  свойства  бензола,  толуола,  альдегидов, 
кислот  с  большими  радикалами,  производных  эти-
ленгликоля, метакриловой кислоты и др. Здесь влия-
ние полярного эффекта еще слабее, – в основном, за 
счет больших радикалов;

зависимость № 4 – малоядовитые вещества: 
описывает  свойства  диоксидов,  высших  спиртов, 
фреонов, а также производных – себациновой и дру-
гих тяжелых органических кислот. В этих веществах 
полярный эффект почти незаметен из-за больших ра-
дикалов и слабости (или отсутствия) электроотрица-
тельных групп. В этот же ряд попадают галогенопро-
изводные кислот – в них конкурируют заместители, 
и электронная плотность оттягивается в противопо-
ложных направлениях, что значительно снижает ток-
сичность соединений.

Ниже приводим имеющуюся связь и численные 
значения коэффициентов параболических формул.

Взаимосвязь среднесмертельной токсичности 
и данных энтальпии при поступлении веществ пе-
роральным путем.

ЛД50=а(DН)
2+  вDН+с,  где  ЛД50  –  среднесмер-

тельная доза в г/кг.
Значение коэффициентов а, в, с при определении ЛД50

Зависи-
мости а в с

1 6,8683 · -10-5 4,4738 · -10-3 4,8705 · -10-1

2 2,0990 · -10-4 2,5188 · -10-2 1,7432
3 2,9783 · -10-4 3,5364 · -10-2 4,7830
4 7,3880 · -10-5 -3,5335 · -10-3 8,7014

Взаимосвязь среднесмертельной токсичности 
и данных энтальпии при поступлении веществ инга-
ляционным путем.

ЛК50=а(DН)
2+в(DН)+с  , где ЛК50 – среднесмер-

тельная концентрация в мг/л. Учитываются зависи-
мости № 1, 2, 3. Зависимость № 4 (малоядовитые ве-
щества) при ингаляционном воздействии не выявле-
на в силу малой токсичности соединений.

Значение коэффициентов а, в, с при определении ЛК50

Зависимости а в с
1 1,7652 · -10-3 2,0971 · -10-2 0,1021

2 6,8509 · -10-3 -6,3052 · 
-10-1 12,3121

3 1,0732 · -10-3 2,4060 · -10-1 59,8154

Установлены взаимосвязь порога острого дей-
ствия (Limас.) и данных энтальпии, определены ко-
эффициенты а, в, с для каждой из четырех зависи-
мостей:

Limас.= а(DН)
2 + в(DН) +с

Значение коэффициентов а, в, с при определении Limас.

Зависимости а в с
1 3,1148 · -105 7,6563 · -10-4 8,7814 · -10-3

2 2,0123 · -10-5 3,0035 · -10-3 1,2750· -10-1

3 1,4117 · -10-5 3,0327 · -10-3 1,0344
4 1,3130 · -10-5 8,5323 · -10-4 2,7216

Определены взаимосвязь и соответствующие 
коэффициенты а, в, с уравнения математического 
анализа установления предельно-допустимых кон-
центраций веществ в воздухе рабочей зоны:

ПДКр.з. = а(DН)
2 + в(DН) +с

Значение коэффициентов а, в, с при определении ПДКр.з.

Зависимости а в с

1 8,4775 · -10-6 -2,734 · 
-10-3 0,2499 

2 2,2171 · -10-4 1,6650 · 
-10-2 1,3001

3 1,04 · -10-4 8,3743 · 
-10-3 10,7934

4 1,03 · -10-5 -2,984 · 
-10-4 16,7052

Следует  отметить  значительное  соответствие 
экспериментально обоснованных уровней токсично-
сти,  гигиенических  нормативов  химических  соеди-
нений и определенных расчетным путем.

Использование  зависимостей  для  прогнозиро-
вания токсичности и гигиенического нормирования 
изолированных веществ: 

Пример расчета № 1
Анализируемое  соединение  –  толуол.  Зависи-

мость № 3 (среднеядовитые вещества) DН = +15,30 
ккал/моль.

1. По зависимости DН÷ЛД50:
ЛД50=2,9783·10

-4·(Н)2+3,5364·10-2·(Н)+
+4,7830=5,393 г/кг
(Для сравнения: ЛДэкспер

50  = 5,0÷7,0 – по экспе-
риментальным данным проводимых ранее исследо-
ваний).

2. По зависимости DН÷ ЛК50:
ЛК50=1,0732·10

-3·(Н)2+2,4060·10-1·(Н)+
+59,8154=63,147 мг/л
(Для  сравнения  экспериментальная  величина: 

68 мг/л).
3. По зависимости DН ÷Limингал

ас 
:

Limингал
ас = 1,4117·10-5·(Н)2+3,0327·10-3·(Н)+

+1,0344=1,084 мг/л

(Для сравнения экспериментально: 
Limингал

ас   = 1,00÷5,00).
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4.  По  значению  Limингал
ас   определена  величина 

порога  острого  действия  при  перкутанном  воздей-
ствии:

Limперкут
ас  = 2,4525· Limингал

ас  + 2,2563 =
= 4,9148 мг/см2

(Для  сравнения,  экспериментальная  величина 
равняется 5,00 мг/м3).

По зависимости DН÷ПДКр.з.:
ПДКр.з. = 1,04·10

-4·(Н)2+8,3743·10-3·(Н)+
+10,7934=11,3 мг/м3

(Для сравнения – расчетные данные по другим 
физико-химическим свойствам находятся в пределах 
10,8 и 50,0 мг/м3). Необходимо отметить, что толуол 
обладает не столько общетоксическим, сколько нар-
котическим действием.

Пример расчета № 2
N,N-диэтиламид моно-Н-бутиловый эфир фта-

левой кислоты (ДЭБФК). Относится к группе № 3 – 
среднеядовитые вещества.

DН = -131,9 ккал/моль; tпл.= 10,2
0С; 

tкип. = 286
0С; М = 277

По  номографической  формуле  зависимо-
сти №  3  с  учетом  данных  энтальпии  определяется 
ориентировочно-безопасный  уровень  воздействия 
(ОБУВ) в воздухе рабочей зоны.

ОБУВ = 1,04·10-4·(-131,9)2+
+8,3743·10-3·(-131,9)+10,7934=11,49 мг/м3

Для сравнения, ОБУВ, установленный экспери-
ментальным путем для данного вещества, составля-
ет 11,5 мг/м3. Ошибка результатов при применении 
разработанного  метода  минимальна  (0,08%).  Ме-
тод обеспечивает высокую сходимость расчетных и 
экспериментальных данных для сложных веществ с 
разветвленной  структурой,  большой  молекулярной  
массой  и  может  быть  применен  для  определения 
ПДКр.з. 

Пример расчета № 3
Фенол. Относится к группе № 1 – особо ядови-

тые вещества.
DН = -17,4         tпл.= 41

0     tкип. = 182
0     М = 94

По номографической формуле с учетом данных 
энтальпии:

ОБУВ = 8,4775·10-6·(-17,4)2-
-2,734·10-3·(-17,4)+0,2499=0,301 мг/м3

По ранее принятым формулам математическо-
го анализа:

ПДКр.з(tкип.) = 0,567 мг/м
3, 

ПДКр.з (tпл.) = 1,910 мг/м
3.

Для  сравнения  нормативные  данные ПДКр.з.  – 
0,3  мг/м3.  Как  видно,  расхождение  данных  при  ис-
пользовании  разработанного  способа  отсутству-
ет. При применении ранее принятых формул расче-
та  отличие  результатов  превышает  6,3  раза  (в  ходе 
расчетов необходимо введение дополнительных по-
правок).

Метод  определения  гигиенических  нормати-
вов  веществ  в  воздухе  рабочей  зоны на  основе  эн-
тальпии обеспечивает высокое соответствие расчет-
ных  данных  и  результатов,  полученных  при  экспе-
риментальных исследованиях, позволяет более точ-
но определять токсичность и допустимые уровни хи-
мических соединений.

В  ходе  выполнения  исследований  по  единому 
гигиеническому нормированию химических веществ 
при  комбинированном,  комплексном,  сочетанном 
воздействии  на  организм  с  учетом  порогов  остро-
го действия, термодинамических свойств проведено 
изучение  системы  действующих  факторов:  триэти-
ленгликольдиметакрилата  (ТГМ-3),  диметакрилат-
бис-этиленгликольфталата  (МГФ-1)  ингаляционно 
и перкутанно в сочетании с УФ-излучением в усло-
виях производства. Ставится задача: определить до-
пустимую  концентрацию  в  воздухе  рабочей  зоны 
 .

1
ингал
МГФС   . Определение по лимитирующему показа-

телю:  «активность  щелочной  фосфатазы  в  нейтро-
филах  крови».  Оба  вещества  относятся  к  третьей 
группе.  Действует  УФ-излучение.  Коэффициенты 
импульсного полинома для веществ третьей группы: 

аингал. = 9,6 аперкутан. = 8,1. 
Для УФ-излучения аУФ = 6,9.
Определяется  поправочная  функция  для  ак-

тивности щелочной фосфатазы нейтрофилов крови. 
Уравнение полинома приобретает вид:

10 
 

ПДКр.з(tкип.) = 0,567 мг/м3,   ПДКр.з(tпл.) = 1,910 мг/м3 
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Вводя в уравнение все известные величины по данным острых опытов: 
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 Вводя в уравнение все известные величины по 
данным острых опытов: 

с  учетом  фактических  уровней  действующих 
производственных факторов:

проводится  определение  допустимой  кон-
центрации    )( .

1
Ингал
МГФС     в  воздухе    рабочей  зоны пу-

тем  решения  уравнения  математического  анали-
за  на  уровне  11,22 мг/м3. Эта  концентрация  близка 
к  недействующему  уровню,  определяемому  опыт-
ным  путем  (4,83  мг/м3),  она  является  закономерно 
более  низкой,  чем  при  изолированном  воздействии  
(26,5 мг/м3).

Учитывая,  что  в  ходе  проводимых  исследова-
ний коэффициенты импульсных полиномов по боль-
шинству  физиологических  показателей  были  опре-
делены  более  низкими  для  системы  веществ,  об-
ладающих  только  общетоксическим  действием  в 
сочетании  с  физическим  фактором,  и  принимая 
во  внимание  основной  лимитирующий  критерий  –  
активность щелочной фосфатазы нейтрофилов кро-
ви, для которой значения полиномиальных коэффи-
циентов  были  наиболее  близкими,  рекомендовано 
осуществлять определение допустимых уровней но-
вых химических веществ в бинарных смесях и физи-
ческих факторов в условиях производства по уравне-
нию единого гигиенического нормирования:

выводы

1.  Установлена  взаимосвязь  показателей  ток-
сичности веществ, среднесмертельных доз, концен-
траций, порогов острого действия и данных термо-
динамических свойств – энтальпии химических со-
единений.

2. Данные энтальпии химических веществ ис-
пользованы  для  определения  среднесмертельной 
токсичности,  пороговые  уровни  острого  воздей-
ствия химических соединений и физических факто-
ров  применены  на  основе  импульсного  полиноми-
ального метода для единого гигиенического норми-
рования  действующих  факторов  производственной 
среды при комбинированном, комплексном, сочетан-
ном воздействии на организм.
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путем (4,83 мг/м3), она является закономерно более низкой, чем при 
изолированном воздействии (26,5 мг/м3). 

Учитывая, что в ходе проводимых исследований коэффициенты 
импульсных полиномов по большинству физиологических показателей были 
определены более низкими для системы веществ, обладающих только 
общетоксическим действием в сочетании с физическим фактором, и принимая 
во внимание основной лимитирующий критерий — активность щелочной 
фосфатазы нейтрофилов крови, для которой значения полиномиальных 
коэффициентов были наиболее близкими, рекомендовано осуществлять 
определение допустимых уровней новых химических веществ в бинарных 
смесях и физических факторов в условиях производства по уравнению единого 
гигиенического нормирования: 
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Выводы 
1. Установлена взаимосвязь показателей токсичности веществ, 

среднесмертельных доз, концентраций, порогов острого действия и данных 
термодинамических свойств – энтальпии химических соединений; 

2. Данные энтальпии химических веществ использованы для определения 
среднесмертельной токсичности, пороговые уровни острого воздействия 
химических соединений и физических факторов применены на основе 
импульсного полиномиального метода для единого гигиенического 
нормирования действующих факторов производственной среды при 
комбинированном, комплексном, сочетанном воздействии на организм. 

 
 
   ________________________ В.Ф. Трушков 
 
 
   ________________________ К.А. Перминов 
 
 
   ________________________ В.В. Сапожникова 

 
 
   ________________________ О.Л. Игнатова 
 
 
   ________________________ В.Н. Шевнин 
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В обзоре дается представление об аквапоринах – т.е. 
о  белках,  участвующих  в  трансмембранном  транспорте 
воды (их классификация, органная локализация, строение, 
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The  following  review  is  devoted  to  aquaporins  or 
proteins  involved  in  transmembrane  water  transportation 
(classification,  organ  localization,  structure,  mechanism  for 
the  transport  of water,  salts  of mercury  and  other  inhibitors 
of aquaporins,  the effect of biologically active substances on 
the expression and translocation of aquaporins and its role in 
disease development).
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введение

Аквапорины  (AQP),  или  мембранные  водные 
каналы, были открыты Питером Огрэем (Peter Agre) 
в  90-х  годах  в  опытах  с  овоцитами шпорцевой  ля-
гушки Xenopus, в связи с чем в 2003 г. ему была при-
суждена Нобелевская премия по химии [5, 8]. В на-
стоящее время появилось большое число работ, ка-
сающихся строения, локализации и функции аквапо-
ринов. 

Классификация аквапоринов

Они  обнаружены  во  всех  клетках  внутренних 
органов, крови и мозга и по своему строению и функ-
циям  разделяются  на  13  групп,  обозначаемых  как 
AQP0, AQP1,…,AQP12 [5, 29, 34, 65, 73, 77, 86]. Каж-
дая клетка имеет свой набор аквапоринов, который 
определяется эволюцией органа и его функцией, но 
в  целом  аквапорины  предназначены  для  трансмем-
бранного транспорта воды по осмотическому гради-
енту  [5,  16,  29,  34,  61,  65,  73,  77,  86]. Таким обра-
зом, проницаемость для воды зависит напрямую от 

числа аквапоринов в мембране [86]. Часть аквапори-
нов помимо воды транспортируют глицерол, в связи 
с чем они получили название акваглицеропорины [5, 
51, 63, 65, 74]. Отдельные аквапорины помимо воды 
могут транспортировать аммиак [7] и другие мелкие 
молекулы [5].

локализация аквапоринов

Набор  аквапоринов  в  различных  клетках  не-
одинаков.  Первоначально  в  нашем  обзоре  мы  рас-
смотрим данные о локализации каждого из аквапори-
нов в отдельности, а потом попытаемся рассмотреть  
их локализацию в зависимости от органа или от си-
стемы.

Аквапорин-О, или AQP0, или белок MIP 26, на-
ходится  в  хрусталике и  является  единственным из-
вестным аквапорином, который участвует в форми-
ровании соединений мембран в условиях in vivo [31, 
25, 28].

Аквапорин-1, или AQP1, или белок 28 кДа, или 
белок CHIP28,  находится  в  эритроцитах  и  прокси-
мальных  канальцах почек  [61,  81],  а  также  в  эндо-
телии микрососудов легких [69] и дыхательных пу-
тей [57], в эндотелии кровеносных сосудов [32, 79], в 
эндотелии лимфатических сосудов [5], в эндотелио-
цитах желчного пузыря [32], в междольковых прото-
ках поджелудочной железы [22] и в ацинозных клет-
ках поджелудочной железы  [14],  в  клетках брюши-
ны [48], в хориоидальных сплетениях головного моз-
га [32], в различных участках глаза [32], в кортиевом 
органе и в преддверии улитки [64].

Аквапорин-2, или AQP2,  находится  в  собира-
тельных трубках почки [23], в эпителии выносящих 
артериол [70], кортиевом органе [70].

Аквапорин-3, или AQP3, или акваглицеропорин, 
пропускающий воду и глицерин, выявлен в эритро-
цитах [87], в почечной лоханке [54] и других струк-
турах почки  [81],  а  также  в  эпителии мочевого пу-
зыря, уретры, полости рта, пищевода, желудка, тон-
кой кишки, толстого кишечника, полости носа [54], 
эпителии трахеи и легких [57], в эпендиме головно-
го мозга  [52], в разных тканях глаза  [30], в кортие-
вом органе [35].

Аквапорин-4 (AQP4) обнаружен  в  собиратель-
ных  трубках  почек  [69],  в  эпителии  верхних  дыха-
тельных  путей  [57,  69],  в  нейронах  гипоталамуса 
[69],  в  эпендиме  желудочков  и  водопровода  мозга 
[69], в астроцитах головного мозга [60, 87], в ство-
ловых  клетках ЦНС  [47],  в  цилиарном  теле  [31],  в 
клетках Мюллера [30], в сарколемме скелетных бы-
стрых мышечных волокон [44, 77], в париетальных 
клетках желудка [5], в перехватах Ранье [88] и в кор-
тиевом органе [5]. Высказаны положения о том, что 
AQP4  в  нейронах  гипоталамуса,  синтезирующих 
вазопрессин,  выполняет  функцию  осморецептора 
[69], а в глазном яблоке – функцию регулятора вну-
триглазного  давления  [31].  По  мнению  Papadopou- 
los M., Verkman A.  [60],  находящийся  в  астроглии, 
особенно  в  гематоэнцефалическом  барьере  и  гема-
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тоспинномозговом  барьере,  AQP4 регулирует  моз-
говой водный баланс, миграцию астроцитов и пере-
дачу  нервного  сигнала;  при  снижении  содержания 
AQP4  уменьшается  вход  воды  в  мозг,  что  снижает 
мозговой  отек,  вызванный  действием  цитотоксиче-
ских агентов (водная интоксикация, фокальная ише-
мия, менингиты).

Аквапорин-5 (AQP5) обнаружен в слюнных же-
лезах [57], альвеолярном эпителии [57, 69], в желе-
зах желудка и двенадцатиперстной кишки [55], рого-
вице глаза [30].

Аквапорин-6 (AQP6) обнаружен  в  собиратель-
ных трубках почки [82].

Аквапорин-7 (AQP7),  или  акваглицеропорин, 
находится  в  проксимальном  канальце  почек  [40],  в 
кортиевом органе [35], в сперматозоидах [3] и в ади-
поцитах [46].

Аквапорин-8 (AQP8)  находится  в  проксималь-
ном канальце почек [21], слюнных железах, в эпите-
лии тонкого кишечника, в миоэпителиальных клет-
ках  дыхательных  путей,  в  семявыносящем  протоке 
[21], в поджелудочной железе [3], в стволовых клет-
ках ЦНС [47].

Аквапорин-9 (AQP9),  или  акваглицеропорин, 
находится в  гепатоцитах печени и клетках Лейдига 
яичка, астроцитах головного мозга  [88], в лейкоци-
тах  [72],  в  кортиевом  органе  [35],  в  бокаловидных 
клетках  пищеварительного  тракта  [59]  и  в  плацен-
те [53].

Аквапорин-10 (AQP10), или акваглицеропорин, 
находится в эпителии тонкого кишечника [56].

Аквапорин-11 (AQP11),  или  акваглицеропо-
рин,  находится  в  клетках Пуркинье  головного моз-
га, проксимальном канальце почек, печени и яичках 
[26, 36].

Аквапорин-12 (AQP12)  обнаружен  в  клетках 
поджелудочной железы [39].

Очевидно,  что  в  дальнейших  исследованиях 
будет  дано  более  детальное  описание  локализации 
всех видов аквапоринов. 

Органная особенность локализации аквапори-
нов. Обобщение данных литературы позволяет гово-
рить об органной особенности экспрессии соответ-
ствующих видов аквапоринов. 

В почках выявлено 5 видов аквапоринов (AQP1, 
AQP2, AQP3, AQP4 и AQP6) [23, 54, 61, 69, 81, 82]. 
Сообщается [3, 4], что аквапорин-1 (AQP1) экспрес-
сируется в апикальной и базолатеральной мембране 
клеток проксимального  канальца нефрона и  нисхо-
дящей тонкой части петли Генле, формируя каналы 
с высокой проницаемостью для воды. У плода экс-
прессия AQP1 происходит со второго триместра бе-
ременности, но полной экспрессии этот водный ка-
нал  достигает  после  рождения. Это позволяет  поч-
ке концентрировать мочу. AQP2 главных клеток со-
бирательных трубок транслоцируется в апикальную 
мембрану под  влиянием вазопрессина.  За  счет  это-
го  аквапорина  увеличивается  реабсорбция  воды  из 
просвета  трубок в межклеточное пространство,  т.е. 
возрастает реабсорбция воды. AQP3 и AQP4 распо-
ложены  в  базолатеральной  мембране  главных  кле-
ток собирательных трубок, они способствуют пере-

ходу воды в интерстиций. AQP6 содержится во вну-
триклеточных везикулах клеток проксимального ка-
нальца и во вставочных клетках собирательных тру-
бок.  Таким  образом,  разнообразие  аквапоринов  в 
почке обусловлено тем, что каждый участок нефро-
на выполняет специфическую функцию.

В  головном мозге  определяются  AQP1  [32], 
AQP3 [52], AQP4 [60, 88], AQP9 [88], AQP11 [26]. 

В  органах зрения экспрессируется  несколько 
форм аквапоринов AQP0  [25, 31], AQP1  [32], AQP4 
[31] и AQP5 [30]. 

Во  внутреннем ухе  обнаружены  мРНК шести 
аквапоринов  –  AQP1  [64],  AQP2  [70], AQP3  [35], 
AQP4 [5], AQP7 [35] и AQP9 [35].

В пищеварительной системе  выделены AQP1 
[14],  AQP3  [54],  AQP4  [5],  AQP5  [55],  AQP8  [21], 
AQP9 [59], AQP10 [56], AQP11 [26], AQP12 [39].

В органах дыхания находятся AQP1 [69], AQP3 
[57], AQP4 [57], AQP5 [69] и AQP8 [21].

В скелетных мышцах находятся 4 аквапорина – 
AQP1 [5], AQP3 [5], AQP4 [44, 77], AQP7 [5].

 В эритроцитах находятся AQP1 [61, 86], AQP3 
[13, 14, 63, 81, 87]. Показано, что в эритроцитах че-
ловека AQP1 находится вне связи с AQP3  (аквагли-
церопорин)  [14].  AQP3  служит  преимущественно 
для транспорта глицерола, а не для транспорта воды  
[81].  В  каждом  эритроците  находится  до  120–160 
тыс. молекул AQP1 [18]. 

Первоначально считалось, что аквапорин-1 или 
белок 28 кДа, тесно связанный со скелетом мембра-
ны, в частности, со спектрином, является белком, на-
поминающим  резус-фактор.  Однако  наличие AQP1 
в  эритроцитах  животных,  т.е.  не  имеющих  резус-
фактора, позволило говорить о том, что AQP1 явля-
ется самостоятельным белком [68]. По сравнению с 
взрослыми  людьми,  у  плодов  во  втором  и  третьем 
триместре  эритроциты  человека  содержат  меньше 
AQP1  (0,72±0,12  и  0,94  ±0,22  против  1,18±0,11),  и 
поэтому  у  них  ниже  осмотическая  проницаемость 
для  воды  -0,029  и  0,026  против  0,037  см/с  [9].  По 
мнению ряда авторов [3, 4], AQP1, уровень которого 
в эритроцитах возрастает после рождения одновре-
менно с формированием способности почки концен-
трировать мочу, способствует регидратации эритро-
цитов,  обезвоженных  в  гипертонической  среде  ка-
пилляров мозговой части почки. 

В репродуктивной системе женщин выделены 
шесть видов аквапоринов, в том числе AQP1 [24, 51, 
67], AQP3 [51], AQP4 [51], AQP5 [51], AQP8 [51, 67, 
78] и AQP9 [51, 53, 67].

По данным Gannon B. et al. [24], AQP1 находит-
ся в миоцитах матки, фаллопиевых труб и влагали-
ща.  В  фаллопиевых  трубах  AQP1  преимуществен-
но выявляется во внутреннем продольном слое и на-
ружном циркулярном, но он отсутствует в наружном 
продольном слое миосалпинкса. Не исключено, что 
AQP1 в трубах играет важную роль в транспорте яй-
цеклетки  за  счет  изменения  диаметра  трубы. Wang 
S. et al. [78] выявили AQP8 в плаценте и в плодных 
оболочках  (амнионе  и  хорионе).  Они  считают,  что 
AQP8 играет важную роль в регуляции объема око-
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лоплодной жидкости. Shengbiao W. et al. [67] выяви-
ли AQP1, AQP8  и AQP9 в  эпителии  амниона чело-
века и показали в условиях in vitro, что в регуляции 
экспрессии  этих  аквапоринов  принимает  участие 
цАМФ. Liu H. et al. [51] выявили наличие в плацен-
те и плодных оболочках человека шести видов аква-
поринов – AQP1, AQP3, AQP4, AQP5, AQP8, AQP9. 
По их мнению, наличие аквапоринов важно для под-
держания функций плаценты, развития плода, функ-
ции плодных мембран и образования околоплодных 
вод. Marino G. et al. [53] выявили в плаценте AQP9, 
в частности, в синцитиотрофобласте и в цитоплазме. 
Полагают, что он способствует нормальному функ-
ционированию  плаценты.  Авторы  показали,  что  в 
норме  человеческий  хорионический  гонадотропин 
(ХГ)  повышает  экспрессию AQP9. Quick A.,  Cipol-
la M. [62] отметили, что AQP4 причастен к формиро-
ванию отека мозга при эклампсии.

Таким  образом,  у  женщин  в  миоцитах  матки 
выявлен AQP1  [24], в фаллопиевых трубах – AQP1 
[24], во влагалище – AQP1 [24], в плаценте – AQP1 
[51], AQP3 [51], AQP4 [51], AQP5 [51], AQP8 [51, 78], 
AQP9 [51, 53], а в плодных оболочках, т.е. в амнио-
не и хорионе, – AQP1 [51, 67], AQP3 [51], AQP4 [51], 
AQP5 [51], AQP8 [51, 67, 78] и AQP9 [51, 67]. 

В репродуктивной системе самок крыс выявле-
ны аквапорины AQP1 и AQP5 [49, 50], а у мышей –
аквапорины AQP3, AQP4, AQP5 и AQP8  [10].  Так, 
Lindsay L. et al. [50] выявили AQP1 в миометрии кры-
сы. Его содержание возрастает в начале ранней бере-
менности, т.е. с 1-го по 6-й день от момента зачатия. 
Lindsay  L.  et  al.  [49]  выявили  AQP5  в  апикальной 
мембране  клеток  эндометрия.  Авторы  нашли,  что 
прогестерон, в том числе совместно с эстрогенами, 
повышает экспрессию этого аквапорина. Anderson J. 
et al.  [10] показали, что эпителий шейки матки мы-
шей  содержит  четыре  типа  аквапоринов  –  AQP3, 
AQP4, AQP5 и AQP8. С помощью гистохимическо-
го метода показано, что AQP3 преимущественно экс-
прессируется в базальных клетках эпителия шейки, 
в то время как AQP4, AQP5 и AQP8 преимуществен-
но экспрессируются в апикальных клеточных слоях 
эпителия шейки матки. Экспрессия всех четырех ви-
дов  аквапоринов  зависела  от  этапа  репродуктивно-
го процесса. В частности, AQP3 вне беременности и 
в середине беременности имеет слабую экспрессию, 
но перед родами (на 19-й день беременности) и в 1-й 
день  после  родов  его  экспрессия  существенно  воз-
растала. Экспрессия AQP4 была низкой на протяже-
нии всей беременности, но перед родами она возрас-
тала. Экспрессия AQP5 и AQP8 существенно повы-
шалась на 12–15-й день беременности, но почти пол-
ностью снижалась до уровня, характерного для не-
беременных, накануне родов (19-й день) и сохраня-
лась низкой в 1-й день после родов. При искусствен-
ной индукции родов липопротеинами (LPS) измене-
ния в экспрессии AQP4, AQP5 и AQP8 были такими 
же, как при спонтанной индукции родов. По мнению 
авторов, AQP3, AQP4, AQP5 и AQP8 регулируют во-
дный баланс в шейке матки мышей во время бере-
менности и родов.

Строение аквапоринов                                                        
и механизм переноса воды

Основные особенности структуры аквапоринов 
были определены при использовании таких методов, 
как мутагенез, маркировка антигенной детерминан-
ты,  спектроскопический  метод,  метод  электронной 
микроскопии, метод заморозки-скола [5].

Согласно данным литературы [5, 43, 74, 86], для 
всех аквапоринов, независимо от их видов, характер-
но относительно единое строение и одинаковый спо-
соб размещения в бислойной фосфолипидной мем-
бране. Все они являются белками, образующими го-
мотетрамеры.  Их  мономеры  представлены  шестью 
полипептидными  цепочками,  или  внутримембран-
ными  альфа-спиральными  доменами,  состоящими 
примерно из 270 аминокислот. Они 6 раз пронизыва-
ют  плазматическую мембрану,  образуя  три  внекле-
точных  (А, С  и Е)  и  две  внутриклеточных  (В и D) 
петли, при этом NH2- и C- концевые фрагменты со-
держатся  в  цитоплазме.  Цитоплазматическая  петля 
В представлена NPA-мотивом,  т.е.  аланин- пролин-
аспарагином  (в  остатках  76,  77  и  78),  а  внеклеточ-
ная  петля  Е  представлена  таким  же  NPA-мотивом 
(аланин-пролин-аспарагин в остатках 192–194). Эти 
две петли играют ключевую роль в образовании вод- 
ного  канала,  так  как  они  способны  погружаться  в 
толщу мембраны. Благодаря этому каждый мономер 
образует 1 водную пору, через которую вода способ-
на перемещаться в обоих направлениях. Иначе гово-
ря, 1 аквапорин, или тетрамер, способен образовы-
вать 4 водных канала. 

Судя по более детальному изучению аквапори-
на-1, транспорт воды происходит за счет специаль-
ного канала внутри аквапорина. Этот канал образу-
ется за счет сближения двух петель – петли В и пет-
ли Е, т.е. содержащих консервативные NPA-мотивы. 
Эти петли окружаются трансмембранными домена-
ми и тем самым формируют водную пору [5, 34, 43, 
74]. Это представление Jung J. et al. [43] предложи-
ли называть моделью «песочных часов». Важность 
наличия в белке двух петель  (В и Е) подчеркивают 
данные о том, что консервативные замены некоторой 
массы в или около NPA-мотивов в петле B или пет- 
ле  E  в  аквапорине-1  уменьшают  его  способность 
транспортировать воду. 

Механизм переноса воды включает ориентиру-
ющий эффект аспарагина 76 и аспарагина 192. При 
участии водородных связей остатки этих аминокис-
лот обеспечивают оптимальную структурную орга-
низацию  молекул  воды  в  узком  пространстве  тон-
неля. В результате молекулы воды выстраиваются в 
ряд, заполняя весь тоннель, в виде линейной после-
довательности [5]. Согласно данным Hirano Y. et al. 
[34], важную роль в этом процессе играет кислород, 
находящийся в аминокислотных остатках вблизи ка-
нала,  в  норме  атомы  кислорода  выравнены  в  одну 
линию и направлены к поверхности канала водяной 
поры,  что  и  обеспечивает  прохождение  воды. Если 
такое расположение кислорода нарушается, что, на-
пример, происходит при воздействии ртути, то канал 
не способен пропускать воду. 
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Ikeda M. et al.  [36] показали, что у мутантных 
клеток, у которых в AQP11 видоизменен мотив NPC, 
осмотическая водная проходимость была ниже, чем 
у немутантных клеток. Таким образом, даже измене-
ние мотива NPC может  существенно отразиться на 
транспорте воды. 

влияние ртути на аквапорины

Важной  особенностью  строения  аквапоринов 
является то, что около второго мотива NPA (т.е. око-
ло  петли  Е)  находится  цистеин  189,  который  чув-
ствителен к ртути. При наличии в среде ртути меж-
ду цистеином и ртутью образуется меркаптидная ко-
валентная связь, благодаря чему петля Е не способна 
образовывать водную пору. Иначе говоря, ртуть по-
давляет осмотическую водную проходимость [5, 43]. 
Способность  препаратов  ртути,  в  том  числе HgCl2, 
блокировать функцию AQP1 в настоящее время яв-
ляется общепризнанным фактом [12, 20, 34, 61, 66, 
71, 85]. Согласно данным Preston G. et al. [61], AQP1 
блокируется  субмиллимолярными  концентрациями 
двухвалентной ртути HgCl2. По их мнению, это обу-
словлено не только взаимодействием ртути с цистеи-
ном 189, но и с цистеином в других остатках амино-
кислот, в частности в положениях 87, 102 и 152, кото-
рые также чувствительны к ртути. Детальное иссле-
дование Hirano Y. et al. [34], проведенное в отноше-
нии AQP1 быка, показало, что способность ртути ин-
гибировать  перенос  воды обусловлена  тем,  что  при 
взаимодействии  ртути  с  цистеином  191  (аналог  ци-
стеина 189 у человека) меняется положение кислоро-
да в остатках трех аминокислот (у аквапорина быка – 
это глицин 190, цистеин 191 и глицин 192), в резуль-
тате  чего  вода  перестает  проходить  через  пору,  так 
как изменяется положение кислорода в поре. По дан-
ным Yukutake Y.  et  al.  [85],  блокада ртутью цистеи-
на 178, расположенного в петле D в AQP4, наруша-
ет проницаемость воды с участием этого аквапорина.

Показано,  что  помимо  ртути  проницаемость 
аквапоринов могут блокировать ионы Cu2+  [71, 87], 
ионы  Zn2+  [71,  84],  тетраэтиламмония  хлорид  [12, 
19]. По данным Zelenina M. et al. [87], блокирующий 
эффект  меди  в  отношении  AQP3  обусловлен  тем, 
что  ионы  меди  связываются  с  тремя  внеклеточны-
ми остатками  триптофана  (128),  серина  (152) и  ги-
стидина (241). По данным Tritto S. et al. [71], блоки-
рующий эффект Hg2+ и Cu2+ проявлялся по отноше-
нию AQP8, но не в отношении AQP7, который был 
нечувствителен и к другим металлам. Согласно дан-
ным Yukutake Y. et al. [84], ионы Zn2+ быстро и обра-
тимо уменьшают водную проницаемость AQP4. В то 
же время показано, что ионы Ni2+, Li+ и Н+, а также 
флоризин и амилорид не влияют на функцию AQP7 
и AQP8 [71]. 

Данные  о  способности  ртути,  меди  и  цинка 
угнетать транспорт воды позволили объяснить кли-
ническую  картину  отравления  солями  ртути,  меди 
[71, 87] и цинка [71, 84]. 

влияние бав на транспорт воды, 
осуществляемый с участием аквапоринов
Было высказано предположение о том, что эф-

фекты  многих  БАВ  обусловлены  их  способностью 

изменять функцию аквапоринов, в частности за счет 
их транслокации из цитозоля в мембрану или наобо-
рот или за счет влияния на экспрессию этих белков 
[74]. Это представление было подтверждено в отно-
шении адреналина [37, 38, 45, 58, 82]; ацетилхолина 
[37, 38], антидиуретического гормона, или вазопрес-
сина  [3,  4,  11,  17,  58],  прогестерона  [49],  хориони-
ческого гонадотропина [53], глутамата [27]. Рассмо-
трим данные литературы более подробно. 

Адреналин.  Ishikawa  Y.  et  al.  [38]  показали, 
что  инкубация  ткани  околоушной  железы  крысы  с  
10 мкМ адреналина или фенилэфрина уже через не-
сколько  секунд  (максимальный  эффект отмечен че-
рез  1  минуту)  вызывает  перенос  AQP5  из  цитозо-
ля в апикальную мембрану клеток. Фентоламин (но 
не пропранолол) блокировал этот эффект адренали-
на. Это  означает,  что  способность  адреналина  уси-
ливать транслокацию AQP5 в апикальную мембрану 
обусловлена  активацией альфа-АР. Авторы предпо-
ложили, что при активации альфа-рецепторов повы-
шается образование инозитолтрифосфата и одновре-
менно активируются рианодиновые рецепторы, что 
повышает вход ионов Са2+ из наружной среды в клет-
ку и их поступление из  эндоплазматического рети-
кулюма. В целом это и приводит к повышению вну-
триклеточной концентрации ионов Са2+. Таким обра-
зом, инициатором транслокации AQP5 в апикальную 
мембрану  является  рост  внутриклеточной  концен-
трации ионов Са2+. Inoue N. et al. [37] показали, что 
адреналин,  как  и  ацетилхолин,  повышает  экспрес-
сию AQP5 в клетках околоушной железы у крыс, а 
также транслокацию этого аквапорина в апикальную 
мембрану клеток, и это повышает способность кле-
ток железы секретировать слюну. Эффект адренали-
на не зависел от возраста животного. Yasui H. et al. 
[82] в опытах с клетками культуры Caco-2 показали, 
что  адреналин  в  течение  60  минут  вызывал  транс-
локацию AQP3  из  цитоплазмы  в  мембрану  клетки. 
Этот  эффект  адреналина  подавлялся  ингибиторами 
фосфолипазы  С  и  протеинкиназы  С  и  усиливался 
форболовым эфиром. В то же время ингибиторы аде-
нилатциклазы и протеинкиназы А, а также активато-
ры протеинкиназы А не влияли на эффекты адрена-
лина. Авторы считают, что транслокация AQP3 под 
влиянием  адреналина  происходит  за  счет  актива-
ции протеинкиназы С, в основе чего лежит фосфо-
рилирование треонина 514 этого белка. Klein J. et al. 
[45] в опытах на крысах выявили, что подобно трех-
дневному  введению  ангитензина  II,  введение  кры-
сам норадреналина в течение 7 дней снижает осмо-
лярность мочи, содержание в эпителии почек AQP2 
и Na+,K+, 2Cl--контранспортер. Авторы предположи-
ли, что такой эффект норадреналина обусловлен его 
способностью повышать синтез ряда белков, вклю-
чая AQP2. Ogushi Y. et al. [58] в опытах с кожей Даль-
невосточной квакши, клетки которой экспрессируют 
два вида аквапоринов (AQP-h2 и AQP-h3), показали, 
что  агонист  бета-адренорецепторов  изопротеренол 
(подобно  аргинин-вазотоцину)  вызывал  трансло-
кацию этих аквапоринов в апикальную мембрану и 
тем самым повышал проницаемость кожи для воды. 
Оба эффекта изопротеренола (как и в части опытов 
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в отношении  этих  эффектов у  аргинин-вазотоцина) 
блокировались  пропранололом.  Это  означает,  что 
транслокация  аквапоринов  вызывается  активацией 
бета-адренорецепторов.  Авторы  полагают,  что  эф-
фект аргинин-вазотоцина реализуется в части клеток 
за счет активации вазопрессиновых рецепторов, а в 
части клеток – за счет повышения продукции кате-
холаминов. 

Отметим, что катехоламины, вероятно, способ-
ны изменять активность не только аквапоринов, но 
и  других белков. Так, Vlachos D.  et  al.  [76]  показа-
ли, что катехоламины повышают активность Na+, K+ 

-ATфазы и Mg2+-ATФазы мембран эритроцитов.
Ацетилхолин.  Ishikawa  Y.  et  al.  [38]  отме-

тили,  что  ацетилхолин  вызывает  транслокацию 
AQP5  из  цитоплазмы  в  апикальную мембрану  кле-
ток околоушной железы и это связано с активацией  
М3-холинорецепторов, в результате чего возрастает 
внутриклеточная концентрация ионов Са2+. Inoue N. 
et al.  [37] показали, что ацетилхолин, как и адрена-
лин,  повышает  экспрессию AQP5  в  клетках  около-
ушной железы у крыс и его транслокацию в апикаль-
ную  мембрану  клеток,  что  повышает  способность 
клеток  железы  секретировать  слюну.  Эффект  аце-
тилхолина с возрастом снижался, что, по мнению ав-
торов, связано с уменьшением синтеза NO. 

Вазопрессин.  Cristià  E.  et  al.  [17]  указывают, 
что  введение  вазопрессина  повышает  экспрессию 
AQP2  в  слизистой  дистальных  отделов  кишечника 
крысы.  Belkacemi  L.  et  al.  [11]  в  опытах  с  плацен-
той человека показали, что аргинин-вазопрессин су-
щественно увеличивает экспрессию мРНК AQP1 че-
рез  10  часов  в  цитотрофобласте  экстравиллезного 
пространства,  взятого  в первом  триместре. Авторы 
полагают,  что  способность  вазопрессина  повышать 
экспрессию  AQP1  связана  с  ростом  внутриклеточ-
ной  концентрации  цАМФ,  так  как  аналоги  цАМФ, 
а  также  форсколин  как  активатор  аденилатцикла-
зы также повышали экспрессию мРНК AQP1 спустя 
2 часа после введения, а ингибитор аденилатцикла-
зы  (9-тетрагидро-2’-фурил)  блокировал  эффект  ва-
зопрессина.  Авторы  заключают,  что  в  трофобласт-
подобных клетках происходит повышение  экспрес-
сии гена AQP1 под влиянием аргинин-вазопрессина 
и агонистов цАМФ. Ogushi Y. et al.  [58] в опытах с 
кожей  Дальневосточной  квакши,  клетки  которой 
экспрессируют  два  вида  аквапоринов  (AQP-h2  и 
AQP-h3), показали, что аргинин-вазотоцин (подобно 
изопротеренолу) вызывает транслокацию этих аква-
поринов  в  апикальную мембрану  и  тем  самым  по-
вышает проницаемость кожи для воды. Авторы по-
лагают,  что  эффект  аргинин-вазотоцина  реализует-
ся в части клеток за счет активации вазопрессинно-
вых рецепторов, а в части клеток – за счет повыше-
ния продукции катехоламинов, которые при актива-
ции  бета-адренорецепторов  повышают  транслока-
цию этих аквапоринов. 

Хорионический гонадотропин. Marino G.  et  al. 
[53] указывают на способность человеческого хори-
онического  гонадотропина  (ХГ)  в  условиях  in  vitro 
повышать экспрессию аквапорина AQP9 в синцитио-

трофобласте и в цитоплазме, что способствует нор-
мальному функционированию плаценты.

Прогестерон. Lindsay L. et al.  [49] в опытах с 
мышами выявили AQP5 в апикальной мембране кле-
ток эндометрия, а прогестерон, в том числе совмест-
но с эстрогенами, повышает экспрессию этого аква-
порина. 

Глутамат. Gunnarson  E.  et  al.  [27]  сообща-
ют  о  способности  глутамата  усиливать  проницае-
мость воды у астроцитов крысы, что, по мнению ав-
торов, связано со взаимодействием глутамата с сери-
ном 111 AQP4. Авторы полагают, что глутамат акти-
вирует метаботропные глутаматные рецепторы, вы-
свобождает ионы Са, в результате чего активирует-
ся кальций/кальмодулинзависимая протеинкиназа II 
и NO-синтетаза. В итоге все это повышает способ-
ность AQP4 транспортировать воду и тем самым вы-
зывать  отек  ткани  мозга.  Подобная  цепь  событий 
происходит при церебральной ишемии, что сопрово-
ждается  развитием  ишемического  и  постишемиче-
ского отека мозга. 

В завершении этой части обзора отметим, что 
вопрос о роли БАВ в экспрессии и транслокации ак-
вапоринов  требует  дальнейшего  исследования,  ре-
зультаты  которого  могут  позволить  получить  но-
вые  лекарственные  препараты,  направленные  на 
регуляцию  транспорта  воды  в  организме.  По  мне-
нию  Papadopoulos M., Verkman A.  [60],  основанно-
му на результатах опытов с мышами, нокаутные по 
AQP4,  весьма  перспективно  применение модулято-
ров  AQP4  (ингибиторы  и  активаторы  синтеза,  т.е. 
экспрессии) при борьбе с шоком,  травмами, опухо-
лями, инфекциями мозга, гидроцефалии, эпилепсии, 
так  как  в  основе  этих  патологий  лежат  процессы, 
связанные  с  гипергидратацией  или  дегидратацией 
клеток мозга. В частности, ингибиторы AQP4 будут 
полезны для снижения цитотоксического отека моз-
га, а тем самым для снижения порогов приступов, а 
также для уменьшения глиального шрама. С другой 
стороны, вещества, повышающие экспрессию AQP4, 
могут быть потенциальными лекарственными сред-
ствами в редукции вазогенного отека мозга. 

роль аквапоринов в развитии заболеваний

Ряд  исследователей  полагает,  что  аквапори-
ны  причастны  к  развитию  опухолевого  процес-
са  [42,  65,  75],  инфаркта миокарда  [79],  отека моз- 
га  [60,  62],  в  том числе  при  эклампсии  [62],  а  так-
же ожирения [33] и других метаболических наруше-
ний [46]. 

Так, Verkman A. et al.  [75] отмечают, что аква-
порины экспрессируются в опухолевых клетках и в 
опухолевых  сосудах,  способствуя  опухолевому  ро-
сту  и  метастазированию  раковых  клеток.  Доказа-
тельство этому было получено ими в опытах на мы-
шах,  нокаутных  по  AQP3.  Такие  мыши  оказались 
устойчивыми  к  опухолевому  процессу  в  коже,  так 
как в этом случае был снижен глицериновый мета-
болизм, необходимый для роста опухолевых клеток 
и для ресинтеза АТФ. По мнению этих авторов, при-
менение ингибиторов аквапоринов – это новый путь 
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антиопухолевой терапии. Jiang Y. [42] выявил взаи-
мосвязь AQP1 с миграцией клеток рака толстой киш-
ки HT20. Shi Z. et al.  [65] показали, что определен-
ные подтипы семейства AQP играют роль в форми-
ровании  рака  молочной железы  у женщин,  так  как 
содержание AQP1 и AQP5  в мембранах клеток мо-
лочной  железы  было  выше  при  раке  груди,  чем  в 
нормальных  тканях молочных желез,  а  содержание 
AQP4, наоборот, было снижено. Warth A. et  al.  [79] 
сообщают, что в кардиомиоцитах при инфаркте по-
вышается  экспрессия AQP4  (судя  по  росту  мРНК). 
Ее  выраженность  тем  больше,  чем  обширнее  ин-
фаркт. Экспрессия этого аквапорина приводит к оте-
ку. Quick A., Cipolla M. [62] отметили, что AQP4 при-
частен к формированию отека мозга при эклампсии. 
По данным Papadopoulos M., Verkman A. [60], отсут-
ствие  способности  у  мышей  синтезировать  AQP4, 
например, путем нокаута гена этого вида аквапори-
нов,  приводит  к  тому,  что  в  эксперименте  не  фор-
мируется отек мозга. Hibuse T.  et  al.  [33] показали, 
что  у  мышей  с  нокаутом  по AQP7  в  половозрелом 
возрасте развивается ожирение. Kondo H. et al. [46] 
установили, что у людей с генетическим дефицитом 
AQP7 при физических нагрузках уровень глицерина 
в плазме крови не возрастает, так как перенос глице-
рина из адипоцитов в кровь происходит с участием 
этого вида аквапоринов.

Таким образом, изучение вопроса о причастно-
сти  аквапоринов  в  патогенезе  различных  заболева-
ний является весьма перспективным.

лекарственные вещества, направленно 
влияющие на состояние аквапоринов

По мнению ряда авторов, создание лекарствен-
ных средств, изменяющих экспрессию аквапоринов 
или  их  транслокацию,  может  рассматриваться  как 
новое направление в фармакологии [5, 8, 60, 75]. 

Так, Papadopoulos M., Verkman A. [60], отмечая 
причастность AQP4 к  развитию  отека  мозга,  пола-
гают, что ингибиторы AQP4 будут полезны для сни-
жения цитотоксического отека мозга, они будут спо-
собны снизить пороги приступов, будут способство-
вать уменьшению глиального шрама. В то же время 
авторы  полагают,  что  вещества,  повышающие  экс-
прессию AQP4, могут быть потенциальными лекар-
ственными средствами в редукции вазогенного оте- 
ка  мозга.  Таким  образом,  по  мнению  авторов,  ис-
пользуя  модуляторы  AQP4  (ингибиторы  и  актива-
торы синтеза, т.е. экспрессии), можно будет предло-
жить  новые  терапевтические  варианты  для  борьбы 
с шоком, травмами, опухолями, инфекциями мозга, 
гидроцефалии и эпилепсии. По мнению Verkman A. 
et  al.  [75],  применение  ингибиторов  аквапоринов  – 
это новый путь антиопухолевой терапии.

По  мнению  Титовца  Э.П.  [5],  наиболее  пер-
спективным является поиск ингибиторов и активато-
ров аквапоринов среди низкомолекулярных веществ. 
Автор полагает, что искусственные модуляторы ак-
вапоринов найдут широкое применение при профи-
лактике отека головного мозга и легких, при регуля-
ции внутриглазного давления, при лечении опухоле-
вых процессов и болезней сердца. 

заключение

В  целом  обзор  данных  литературы  указыва-
ет  на  актуальность  дальнейшего  изучения  пробле-
мы  аквапоринов.  С  этой  точки  зрения  интерес  мо-
жет представить предложенный нами  способ  оцен-
ки  осмотической  резистентности  эритроцитов 
(ОРЭ), основанный на определении числа негемоли-
зированных эритроцитов при их 30-, 45-, 60-, 90- и 
120-секундной экспозиции в дистиллированной воде 
[1,  6]. Этим методом было показано, что под влия-
нием 0,05 мМ HgCl2  существенно  возрастала ОРЭ, 
что подтверждает данные литературы [12, 20, 34, 61, 
66,  71,  85]  о  способности  солей ртути блокировать 
функцию  аквапоринов.  Этим  же  методом  нам  уда-
лось подтвердить, что адреналин за счет активации 
альфа-  и  бета1-адренорецепторов  повышает ОРЭ,  а 
за счет активации бета2-АР, наоборот, снижает ее [2]. 
Тем  самым  мы  подтвердили  данные  литературы  о 
способности адреналина влиять на переход аквапо-
ринов из цитозоля в мембрану эритроцита и наобо-
рот [37, 41, 45, 58, 83]. 
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Обзор  посвящен  изучению фоновой  электрической 
активности головного мозга небеременных женщин в со-
стоянии бодрствования или сна, а также когнитивных вы-
званных потенциалов (ВП) с учетом фазы менструального 
цикла. Показано, что половые гормоны влияют на индекс, 
амплитуду, частоту и мощность основных ритмов ЭЭГ и 
на латентность и амплитуду компонентов ВП.

Ключевые слова: небеременные  женщины,  мен-
струальный цикл, половые гормоны, электроэнцефалогра-
фия, центральная нервная система.

The  review  is  devoted  to  the  study  of  the  background 
electrical brain activity of non-pregnant women in the state of 
wakefulness or  sleep,  as well  as  cognitive  evoked potentials 
(EP),  taking  into  account  the  phase  of  the  menstrual  cycle. 
It  is  shown  that  sex  hormones  affect  the  index,  amplitude, 
frequency and power of the main EEG rhythms and the latency 
and amplitude of EP components.

Key words: non-pregnant women, menstrual cycle, sex 
hormones, electroencephalography, central nervous system.

Анализ данных литературы указывает на мало-
численность и неоднозначность данных литературы, 
касающихся  зависимости  электрической  активно-
сти головного мозга небеременных женщин от фазы 
менструального цикла (МЦ). В нашем обзоре изла-
гаются сведения о количественных характеристиках 
основных ритмов ЭЭГ (дельта-, тета-, альфа-, бета1- 
и бета2- ритмов) у женщин в состоянии бодрствова-
ния  или  в  условиях  ночного  сна  в  зависимости  от 
фазы МЦ, полученные с использованием спектраль-
ного, корреляционного и периодометрического ана-
лиза. Кроме того, приводятся данные о влиянии по-
ловых гормонов на амплитуду и латентность когни-
тивных вызванных потенциалов (ВП).

ЭЭг и фазы цикла

Зависимость  ЭЭГ  от  фазы  цикла  у  женщин  в 
состоянии  бодрствования  исследовали  ряд  авторов 
[1, 4, 5, 6, 7, 8, 13, 17, 21, 25]. Часть из них не выя-
вила изменений ЭЭГ на протяжении менструального 
цикла [7, 8]. В частности, Corsi-Cabrera M. еt al. [7] 
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к  такому  выводу  пришли,  исследуя  на  протяжении 
всего цикла 9 женщин. Однако другие авторы выяви-
ли, что количественные показатели ЭЭГ изменяют-
ся на протяжении МЦ [1, 4, 5, 7, 13, 17, 21, 25]. Дан-
ные о характере этих изменений неоднозначны. Так, 
по мнению Leary P., Batho K. [21], в предменструаль-
ный период,  т.е. в позднюю лютеиновую фазу цик-
ла, возрастает частота и амплитуда альфа-ритма. По 
данным Becker D. et al. [5], в лютеиновую фазу цик-
ла возрастает мощность альфа-ритма, но снижается 
мощность и частота тета-ритма. В последующем эти 
авторы  уточнили,  что  снижение  мощности  тета-  и 
бета-ритмов в лютеиновую фазу выражено слабо [4]. 
По данным Contreras C. et al. [7], в предменструаль-
ный период, т.е. в позднюю лютеиновую фазу, про-
исходит  снижение частоты всех ритмов ЭЭГ. Solís-
Ortiz S. et al. [25], регистрируя ЭЭГ в отведениях F3, 
F4, C3, C4, P3, P4, O1 и O2 в менструальный период, 
в  преовуляторный  период  и  в  предменструальный 
период, выявили изменение ЭЭГ. В частности, по их 
данным,  абсолютная  мощность  всех  ритмов  (дель-
та-, тета- и альфа1-, бета1- и бета2-ритмов) достига-
ла максимума в период менструации, т.е. в раннюю 
фолликулярную  фазу  цикла;  в  предменструальный 
период,  т.е.  в  позднюю  лютеиновую  фазу  относи-
тельная мощность альфа1-ритма снижалась, а мощ-
ность альфа2-ритма возрастала. По данным Kaneda Y.
et al. [17], в лютеиновую фазу цикла возрастает мощ-
ность  альфа-ритма  и  снижается  мощность  бета-
ритма,  а  по  данным Васильевой В.В.  [1],  в  период 
овуляции  снижается  мощность  альфа-ритма  в  цен-
тральных и средне-височных отведениях. 

Таким образом, многие авторы [1, 4, 5, 13, 17, 
21, 25] склоняются к тому, что на протяжении мен-
струального цикла у здоровых женщин ЭЭГ меняет-
ся. В частности, в лютеиновую фазу цикла повыша-
ется мощность альфа-ритма [4, 5, 17], его частота [4, 
21] и амплитуда [21], но снижается мощность и ча-
стота тета-ритма [5], а во время овуляции снижает-
ся мощность альфа-ритма [1]. Эти данные позволи-
ли Becker D. et al. [5] заключить, что изменения ЭЭГ 
на  протяжении  МЦ  обусловлены  влиянием  поло-
вых  гормонов на моноаминергическую систему  го-
ловного мозга. При этом высказано предположение, 
что  прогестерон  повышает мощность  альфа-ритма, 
а  эстрогены  снижают  его  [17].  Частично  эту  точку 
зрения подтверждают данные Deakin J., Exley K. [8] 
о  том,  что  средняя  частота  альфа-ритма  у  женщин 
выше, чем у мужчин. 

Solís-Ortiz  S.  et  al.  [24]  отметили,  что  харак-
тер  изменения  фоновой  электрической  активности 
неокортекса  при  выполнении  функциональных  те-
стов  зависит  от  фазы МЦ. Согласно  этим  авторам, 
эффективность выполнения теста,  заключающегося 
в сортировке карточек, зависела от фазы цикла – он 
лучше выполнялся в раннюю лютеиновую фазу, т.е. 
в  период максимального  подъема  уровня  прогесте-
рона,  и  хуже –  в  предменструальный период,  т.е.  в 
позднюю  лютеиновую  фазу,  а  во  время  менструа-
ции,  т.е.  в  раннюю фолликулярную фазу  вновь  вы-
полнялся успешно. При выполнении теста, измене-
ния ЭЭГ, в частности, изменения мощности ритмов 

также зависели от фазы цикла – в позднюю лютеино-
вую фазу происходило снижение мощности альфа1-, 
альфа2-, бета1- и бета2- ритмов, а в раннюю фоллику-
лярную фазу, т.е. в период менструаций – снижалась 
лишь мощность альфа-ритма. Это также подтверж-
дает гипотезу о влиянии половых гормонов на харак-
тер электрической активности мозга. 

Когерентность

Имеются  единичные  сведения  о  том,  что  на 
протяжении  МЦ  меняется  характер  выраженности 
межполушарных  и  внутриполушарных  связей  [1, 
2, 24]. Так, по данным Solís-Ortiz S. et al. [25], вну-
триполушарная  корреляция  во  фронтальных  отве-
дениях возрастала в период овуляции,  а в  затылоч-
ных отведениях она возрастала в позднюю лютеино-
вую фазу, т.е. в предменструальный период; в то же 
время  межполушарная  асимметрия  не  выявлялась 
на протяжении МЦ. Эти же авторы отметили, что в 
позднюю  лютеиновую  фазу,  т.е.  в  предменструаль-
ный период электрическая активность во фронталь-
ных отведениях была выше, чем в остальных отде-
лах, а в раннюю фолликулярную фазу, т.е. во время 
менструации, локус активности перемещался в цен-
тральные и  теменные отведения. По данным Васи-
льевой В.В. [1], в раннюю фолликулярную фазу, т.е. 
во время менструации, судя по частоте альфа-ритма, 
увеличиваются когерентность между симметричны-
ми затылочными отведениями, а внутри каждого по-
лушария – между теменными и затылочными отве-
дениями. По данным Accortt E. et al.  [2], у женщин 
с предменструальным синдромом электрическая ак-
тивность префронтальной коры в левом полушарии 
была ниже, чем в правом полушарии, т.е. для таких 
женщин характерно появление в  этот период асим-
метрии. 

вызванные потенциалы и мц

Имеются работы, в которых изучалось влияние 
фаз МЦ на амплитуду и латентность отдельных ком-
понентов вызванных когнитивных потенциалов [13, 
14, 17, 19, 21]. Однако эти данные единичны и неод-
нозначны. Часть авторов считают, что на протяжении 
МЦ  амплитуда  и  латентность ВП,  оцениваемые  по 
методике Р300, не меняется [13, 14]. Так, по данным 
Ehlers C. et al. [13], длительность латентного перио-
да  P300-компонента  слуховых  вызванных  потенци-
алов не зависела от фазы цикла. Однако по данным 
других  авторов  [17,  19,  21], фазы цикла  влияют на 
количественные  характеристики  ВП.  Так,  Kluck N. 
et al. [19] установили, что за неделю до начала мен-
струации,  т.е.  в  позднюю  лютеиновую  фазу  цикла, 
возрастает, хотя и незначительно, амплитуда компо-
нента P300 вызванных зрительных потенциалов. По 
данным Kaneda Y. et al. [17], в лютеиновую фазу цик-
ла латентный период вызванного зрительного потен-
циала был выше, чем в фолликулярную фазу цикла. 
Это  объясняется  авторами  влиянием  прогестерона. 
В то же время, по данным этих авторов, амплитуда 
Р300 не зависела от фазы цикла. Krug R. et al.  [20] 
выявили,  что  у женщин  во  время  овуляции  ампли-
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туда позднего положительного компонента (550–600 
мс) когнитивного зрительного вызванного потенци-
ала на предъявления изображений сексуального ха-
рактера выше, чем на изображения детей или обыч-
ных людей, а в раннюю фолликулярную фазу (пери-
од менструации) или в лютеиновую фазу различия в 
вызванных потенциалах на разные изображения от-
сутствуют. 

ЭЭг спящих женщин и мц

Отдельные  авторы  исследовали  влияние  фаз 
менструального цикла на ЭЭГ  спящих женщин,  но 
при  этом  они  получили  неоднозначные  результа-
ты [10, 11, 16, 23]. В частности, Driver H. et al. [10] 
показали, что количественные характеристики мед-
ленных  волн ЭЭГ  (дельта-  и  тета-ритмов)  не  зави-
сят от фазы цикла, а мощность волн в диапазоне от 
14,25 Гц до 15,0 Гц, т.е. мощность веретен сна зави-
села от МЦ – она достигала максимума в лютеино-
вую фазу, т.е. в период повышения температуры ядра 
тела. Это расценивается авторами как проявление го-
меостатического  механизма  регуляции  сна.  Однако 
позже Driver H., Baker F. [11] показали, что в люте-
иновую фазу цикла повышается амплитуда медлен-
ных волн, что свидетельствует о большей выражен-
ности второй стадии сна. Они также выявили, что в 
эту  фазу  возрастает  «веретенная»  активность.  Все 
это, по мнению авторов, объясняет повышенную по-
требность во сне у женщин, находящихся в лютеино-
вой фазе цикла. По данным Parry B. et al. [22], ЭЭГ 
спящих женщин  зависит  от фазы  цикла.  В  частно-
сти, в лютеиновую фазу цикла у женщин менее вы-
ражена  фаза  быстрого,  или  парадоксального,  сна; 
при этом эта фаза сна более короткая, но имеет более 
длительный латентный период. Однако, по данным 
Ito M. et al.  [16], в лютеиновую фазу МЦ уменьша-
ется  продолжительность  медленно-волнового  сна. 
Таким образом, по-видимому, половые гормоны ме-
няют электрическую активность неокортекса у жен-
щин во время сна. Однако характер этих изменений 
требует уточнений.

заключение

Данные литературы, несмотря на их малочис-
ленность  и  неоднозначность,  указывают  на  то,  что 
изменение  уровня  половых  гормонов  на  протяже-
нии менструального цикла  у  здоровых женщин от-
ражается  на  электрической  активности  неокортек-
са. В частности, под влиянием прогестерона возрас-
тает  мощность,  частота  и  амплитуда  альфа-ритма, 
повышается  амплитуда  и  латентность  отдельных 
компонентов  вызванных  потенциалов,  возрастает 
медленно-волновая активность во время сна и умень-
шается длительность парадоксальной фазы сна. 

 Однако необходимо дальнейшее исследование 
этого вопроса, в том числе в отношении влияния по-
ловых гормонов на количественные характеристики 
всех  основных  ритмов ЭЭГ  (дельта-,  тета-,  альфа-, 
бета1- и бета2- ритмов), в том числе на индекс ритма, 
его частоту, амплитуду и мощность, а также на ам-
плитуду и латентность вызванных потенциалов.
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В статье раскрыты особенности содержания и воспи-
тания культуры межконфессиональных отношений у сту-
дентов медицинского вуза как личностного и профессио-
нального  качества.  Актуальность  темы  обусловлена  тре-
бованиями к подготовке  специалистов медицинской сфе-
ры,  отраженными  в  Федеральных  государственных  об-
разовательных  стандартах  высшего  и  профессионально-
го образования третьего поколения и Федеральном законе  
«Об основах охраны здоровья граждан в Российской Фе-
дерации».

Ключевые слова: культура  межконфессиональных 
отношений.  Компетенции,  социально-гуманитарные  дис-
циплины, воспитание.

The  article  reveals  content  and  peculiarities  of  raising 
the culture of inter-confessional relations in students of higher 
educational  medical  institutes  as  personal  and  professional 
qualities.  Relevance  of  the  topic  is  determined  by  training 
requirements  for  specialists  in  medical  sphere.  They  are 
reflected  in  the Federal  state educational  standards of higher 
and  professional  education  of  the  third  generation  and  in 
standards of   Federal  law «Public health care  foundations  in 
the Russian Federation».

Key words: culture of inter-confessional relations, key-
skills, social sciences and the humanities, education.

введение

Актуальность  проблемы  воспитания  культуры 
межконфессиональных  отношений  у  студентов  ме-
дицинского вуза обусловлена рядом новых требова-
ний  к  подготовке  будущих  специалистов  медицин-
ской  сферы  и  современными  особенностями  соци-
ального заказа на воспитание личности.

Федеральные  государственные  образователь-
ные  стандарты  высшего  и  профессионального  об-
разования  третьего  поколения  по  специальностям  
060–103  «Педиатрия»  и  060101  «Лечебное  дело»  к 
числу  общекультурных  компетенций  относят  «спо-

собность и готовность к сотрудничеству и разреше-
нию конфликтов, к толерантности», «готовность осу-
ществлять свою деятельность с соблюдением приня-
тых в обществе моральных и правовых норм, соблю-
дать правила врачебной этики» [1].

Поликультурный  состав  пациентов  предпола-
гает наличие необходимости учитывать особенности 
поведения, определяемые в том числе и религиозной 
принадлежностью, а также стремление пациентов к 
выражению  религиозной  идентичности  в  условиях 
медицинских учреждений.

Федеральный  закон  «Об  основах  охраны  здо-
ровья граждан в Российской Федерации» определяет 
соблюдение прав граждан в сфере охраны здоровья, 
в том числе в религиозной сфере: 

– «Государство обеспечивает  гражданам охра-
ну здоровья независимо от пола, расы, возраста, на-
циональности, языка, наличия заболеваний, состоя-
ний,  происхождения,  имущественного  и  должност-
ного положения, места жительства, отношения к ре-
лигии,  убеждений,  принадлежности  к  обществен-
ным объединениям и других обстоятельств»;

– Приоритет интересов пациента при оказании 
медицинской помощи реализуется путем «оказания 
медицинской помощи пациенту с учетом его физиче-
ского состояния и соблюдения по возможности куль-
турных и религиозных традиций пациента» и др. [2].

Культура  межконфессиональных  отношений 
как личное и профессиональное качество предпола-
гает наличие у студентов  (будущих специалистов в 
медицинской сфере) знаний и представлений о раз-
личных  религиозных  культурах  и  умение  бесконф-
ликтного  общения  в  поликонфессиональной  среде. 
На современном этапе развития высшего профессио- 
нального образования данная проблема недостаточ-
но разработана.

Актуальной  педагогической  задачей  является 
разработка  целостной  концепции  воспитания  куль-
туры  межконфессиональных  отношений  у  студен-
тов медицинского вуза. В данной статье мы предла-
гаем основные концептуальные положения, опреде-
ляющие  целевой,  содержательный  и  процессуаль-
ный компоненты воспитания  культуры межконфес-
сиональных отношений у студентов.

основное содержание концепции воспитания 
культуры межконфессиональных отношений                                

у студентов

Концепция  воспитания  культуры  межконфес-
сиональных  отношений  у  студентов  опирается  на 
национально-воспитательный  идеал  сформирован-
ности культуры межконфессиональных отношений у 
студентов, включает цель и задачи воспитания куль-
туры межконфессиональных отношений у студентов, 
ценностные  установки  воспитания  культуры  меж-
конфессиональных отношений у студентов в системе 
высшего  образования,  систему  воспитательной  ра-
боты высшего профессионального учебного заведе-
ния по воспитанию культуры межконфессиональных 
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отношений  у  студентов,  особенности  управления 
процессом  воспитания  культуры  межконфессио- 
нальных  отношений,  взаимодействие  высших  про-
фессиональных  учебных  заведений,  религиозных 
организаций, учреждений дополнительного образо-
вания молодежи, институтов гражданского общества 
в воспитании культуры межконфессиональных отно-
шений у студентов, примерные требования к услови-
ям воспитания культуры межконфессиональных от-
ношений и социализации у студентов.

Идеал  воспитания  культуры  межконфессио-
нальных отношений у студентов определяется соци-
альным и государственным заказом.

Социальный  заказ  высшего профессионально-
го образования устанавливается в следующей систе-
ме социальных и педагогических понятий и отноше-
ний между ними:

•  нация  –  государственно-территориальная  и 
политико-правовая  общность,  существующая  на 
основе  общих  политических,  историко-культурных 
и  духовно-ценностных  характеристик и  общего  са-
мосознания.  Такой  общностью  является  многона-
циональный  и  многоконфессиональный  народ  Рос-
сийской Федерации;

•  формирование  национальной  и  религиозной 
идентичности – формирование у личности представ-
ления о многонациональном и многоконфессиональ-
ном  народе  Российской Федерации  как  о  граждан-
ской нации и воспитание патриотизма;

•  многообразие  культур  и  народов  –  культур-
ное многообразие, существующее в стране и мире в  
целом;

• межконфессиональный мир и согласие – един-
ство в многообразии, признание и поддержка куль-
тур, традиций и самосознания всех представителей 
многонационального и многоконфессионального на-
рода  Российской Федерации,  а  также  политика  ин-
теграции,  предотвращения  напряжённости  и  разре-
шения  конфликтов  на  этнической  или  религиозной 
основе. Межконфессиональный мир включает поли-
тику толерантности, т. е. признания и уважения куль-
турных и других различий среди граждан страны и 
проживающих в ней граждан других стран;

• воспитание – педагогически организованный 
целенаправленный  процесс  развития  обучающего-
ся как личности,  гражданина, освоения и принятия 
им ценностей, нравственных установок и моральных 
норм общества;

• национальный воспитательный идеал – выс-
шая  цель  образования,  нравственное  (идеальное) 
представление о человеке, на воспитание, обучение 
и  развитие  которого  направлены  усилия  основных 
субъектов национальной жизни: государства, семьи, 
школы, политических партий, религиозных объеди-
нений и общественных организаций;

• базовые национальные ценности – основные 
моральные  ценности,  приоритетные  нравственные 
установки, существующие в культурных, семейных, 
социально-исторических,  религиозных  традициях 
многонационального народа Российской Федерации, 
передаваемые от поколения к поколению и обеспе-
чивающие  успешное  развитие  страны  в  современ-
ных условиях.

Воспитание  культуры  межконфессиональных 
отношений у  студенческой молодежи ориентирова-
но на достижение определённого идеала, то есть об-
раза человека, имеющего приоритетное значение для 
общества  в  конкретно-исторических  социокультур-
ных условиях.

Для сохранения целостности страны нужна об-
щая  система  воспитания  культуры  межконфессио-
нальных отношений в условиях образования, имею-
щего светский характер. 

Современный  национальный  воспитательный 
идеал определяется исходя из необходимости сохра-
нения преемственности по отношению к националь-
ным  воспитательным  идеалам  прошлых  историче-
ских эпох, согласно Конституции Российской Феде-
рации,  согласно  Закону  Российской  Федерации  «О 
высшем и послевузовском образовании».

Современный идеал воспитания культуры меж-
конфессиональных  отношений  –  это  высоконрав-
ственный,  творческий,  компетентный  гражданин 
России, осознающий ответственность  за настоящее 
и будущее своей страны, укорененный в духовных и 
культурных традициях многоконфессионального на-
рода Российской Федерации. 

Данный идеал определяет цель и задачи воспи-
тания культуры межконфессиональных отношений в 
рамках нашей концепции.

Важнейшей целью воспитания  культуры меж-
конфессиональных отношений у студентов и одной 
из приоритетных задач общества и государства явля-
ется социально-педагогическая поддержка становле-
ния и развития высоконравственного, ответственно-
го, творческого, инициативного, компетентного в об-
ласти религии и межконфессиональных отношений 
гражданина России. 

В  сфере  воспитания  культуры межконфессио-
нальных  отношений  воспитание  студентов  должно 
обеспечить:

•  готовность и  способность к развитию, нрав-
ственному  самосовершенствованию,  самооценке, 
пониманию  смысла  своей  жизни,  индивидуально 
ответственному поведению в сфере межконфессио-
нальных отношений;

•  готовность  и  способность  к  реализации 
творческого  потенциала  в  духовной  и  предметно-
продуктивной деятельности,  социальной и  профес-
сиональной  мобильности  на  основе  моральных 
норм,  непрерывного  образования  и  универсальной  
духовно-нравственной  установки  «становиться  
лучше»; 

• формирование морали как осознанной лично-
стью необходимости определенного поведения в по-
ликонфессиональной  среде,  основанного  на  приня-
тых в обществе представлениях о добре и зле, долж-
ном и недопустимом;

•  развитие  совести как нравственного  самосо-
знания  личности,  способности формулировать  соб-
ственные нравственные обязательства в сфере меж-
конфессиональных отношений: осуществлять нрав-
ственный  самоконтроль,  требовать  от  себя  вы-
полнения  моральных  норм,  давать  нравственную 
самооценку своим и чужим поступкам;
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• готовность и способность выражать и отстаи-
вать свою общественную позицию, критически оце-
нивать собственные намерения, мысли и поступки в 
сфере межконфессиональных отношений;

• способность к самостоятельным поступкам и 
действиям, совершаемым на основе морального вы-
бора,  принятию  ответственности  за  их  результаты, 
целеустремленность и настойчивость в достижении 
результата;

• осознание ценности других людей, ценности 
человеческой  жизни,  нетерпимость  к  действиям  и 
влияниям,  представляющим  угрозу жизни, физиче-
скому и нравственному  здоровью и духовной безо-
пасности личности, умение им противодействовать.

В сфере общественных отношений воспитание 
культуры  межконфессиональных  отношений  долж-
но обеспечить:

•  развитость  чувства  патриотизма  и  граждан-
ской солидарности;

•  понимание  и  поддержание  таких  нравствен-
ных  устоев  общества,  значимых  для  поддержания 
мирных межконфессиональных отношений, как лю-
бовь,  взаимопомощь,  уважение  к  представителям 
иных религиозных культур, ответственность за дру-
гого человека [3].

В сфере государственных отношений воспита-
ние  культуры  межконфессиональных  отношений  у 
студенческой молодежи должно содействовать укре-
плению  и  совершенствованию  демократического 
правового государства и укреплению национальной 
безопасности.

Обеспечение воспитания культуры межконфес-
сиональных отношений  является  ключевой  задачей 
современной государственной политики Российской 
Федерации.

Таким образом, воспитание культуры межкон-
фессиональных  отношений  у  студентов  является 
первостепенной задачей современной системы выс-
шего профессионального образования.

Содержание воспитания культуры межконфес-
сиональных отношений определяется в соответствии 
с базовыми национальными ценностями и приобре-
тает  определенный характер и направление  в  зави-
симости от того, какие ценности общество разделя-
ет, как организована их передача от поколения к по-
колению. 

Носителями базовых национальных ценностей 
являются  различные  социальные,  профессиональ-
ные  и  этноконфессиональные  группы,  составляю-
щие многоконфессиональный и многонациональный 
народ Российской Федерации. Соответственно  вос-
питание  культуры  межконфессиональных  отноше-
ний гражданина России в рамках общего образова-
ния  осуществляется  в  педагогически  организован-
ном  процессе  осознанного  восприятия  и  принятия 
студентами ценностей культуры межконфессиональ-
ных отношений семьи, культурно-регионального со-
общества; культуры своего народа, компонентом ко-
торой  является  система  ценностей  традиционных 
российских  религий;  российской  гражданской  на-
ции; мирового сообщества.

Основным  содержанием  воспитания  культуры 

межконфессиональных  отношений  являются  базо-
вые национальные ценности, хранимые в социально-
исторических,  культурных,  семейных  традициях 
многоконфессионального и многонационального на-
рода России, передаваемые от поколения к поколе-
нию и обеспечивающие успешное развитие страны в 
современных условиях. 

Базовые  национальные  ценности  производны 
от национальной жизни России во всей её историче-
ской и  культурной полноте,  религиозном и  этниче-
ском многообразии.

Базовыми  национальными  ценностями  явля-
ются:

• патриотизм – любовь к России, к своему наро-
ду, к своей малой родине, служение Отечеству;

• социальная солидарность – свобода личная и 
национальная,  доверие  к  людям,  институтам  госу-
дарства  и  гражданского  общества,  справедливость, 
милосердие, честь, достоинство;

•  гражданственность  –  служение  Отечеству, 
правовое государство, гражданское общество, закон 
и правопорядок, поликультурный мир, свобода сове-
сти и вероисповедания;

• наука – ценность знания, стремление к исти-
не, научная картина мира;

•  традиционные  российские  религии  –  пред-
ставления  о  вере,  духовности,  религиозной  жизни 
человека,  ценности  религиозного  мировоззрения, 
толерантности, формируемые на основе межконфес-
сионального диалога и др. [4]. 

Базовые национальные ценности лежат в осно-
ве  целостного  пространства  воспитания  культуры 
межконфессиональных  отношений  у  студенческой 
молодежи. 

Достижение гражданского согласия по базовым 
национальным ценностям позволит укрепить  един-
ство  российского  образовательного  пространства, 
придать  ему  открытость,  диалогичность,  культур-
ный и социальный динамизм.

Основные принципы организации воспитания 
культуры межконфессиональных отношений у сту-
денческой молодежи.

Организация  социально  открытого  простран-
ства духовно-нравственного развития и воспитания 
личности гражданина России, нравственного уклада 
жизни студенчества осуществляется на основе: 

• нравственного примера педагога;
• социально-педагогического партнерства;
• индивидуально-личностного развития;
•  интегративности  программ  духовно-нравст-

венного воспитания;
• социальной востребованности воспитания.
В  современных  условиях  без  социально-

педагогического  партнерства  субъекты  образова-
тельного  процесса  не  способны  обеспечить  полно-
ценное воспитание культуры межконфессиональных 
отношений у студенческой молодежи.

Для  решения  этой  общенациональной  зада-
чи  необходимо  выстраивать  педагогически  целесо-
образные  партнерские  отношения  с  другими  субъ-
ектами  социализации:  семьей,  общественными  ор-
ганизациями  и  традиционными  российскими  рели-
гиозными объединениями,  учреждениями дополни-
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тельного образования, культуры и спорта, средства-
ми массовой информации. 

Организация  социально-педагогического  пар-
тнерства может осуществляться путем согласования 
социально-воспитательных  программ  высших  про-
фессиональных учебных  заведений и иных субъек-
тов  социализации  на  основе  национального  воспи-
тательного идеала и базовых национальных ценно-
стей. Это возможно при условии, что субъекты вос-
питания и социализации заинтересованы в разработ-
ке и реализации таких программ. 

Индивидуально-личностное развитие являлось 
безусловным  приоритетом  отечественной  педаго-
гики 90-х гг. ХХ в. и остается одной из важнейших 
задач  современного  высшего  образования.  В  про-
странстве воспитания культуры межконфессиональ-
ных отношений оно приобретает полноту своей ре-
ализации. 

Педагогическая  поддержка  самоопределения 
личности, развития ее способностей, таланта, пере-
дача  ей  системных научных  знаний,  умений, навы-
ков и компетенций, необходимых для успешной со-
циализации.

Воспитание  культуры  межконфессиональных 
отношений  у  студентов  должно  быть  интегрирова-
но  в  основные  виды  деятельности  обучающихся: 
урочную,  внеурочную,  внешкольную  и  обществен-
но полезную. Иными словами, необходима интегра-
тивность программ воспитания культуры межконфес- 
сиональных отношений.

Содержание  воспитания  концентрируется  во-
круг базовых национальных ценностей. В педагоги-
ческом плане каждая из них формулируется как во-
прос, обращенный человеком к самому себе, как во-
прос,  поставленный  педагогом  перед  студентами. 
Это воспитательная задача, на решение которой на-
правлена учебно-воспитательная деятельность.

Каждая  из  базовых  ценностей,  педагогически 
определяемая  как  вопрос,  превращается  в  воспита-
тельную задачу. Для ее решения студенты вместе с 
педагогами,  иными  субъектами  духовной,  культур-
ной, социальной жизни обращаются к содержанию:

• истории России, истории российских народов, 
своей семьи, рода;

• жизненного опыта своих родителей, предков;
• традиционных российских религий;
•  произведений  литературы  и  искусства,  луч-

ших образцов отечественной и мировой культуры;
•  периодической  литературы,  СМИ,  отражаю-

щих современную жизнь;
• фольклора народов России;
• общественно полезной и личностно значимой 

деятельности;
• учебных дисциплин;
•  других  источников  информации  и  научного 

знания.
Базовые  ценности  не  локализованы  в  содер-

жании отдельной учебной дисциплины, формы или 
вида  образовательной  деятельности. Они  пронизы-
вают  все  учебное  содержание,  весь  уклад  студен-
ческой  жизни,  всю  многоплановую  деятельность 
школьника как человека, личности, гражданина. 

Система базовых национальных ценностей соз-
дает  смысловую  основу  пространства  воспитания 
культуры межконфессиональных отношений. В этом 
пространстве снимаются барьеры между отдельны-
ми учебными дисциплинами, между вузом и обще-
ством, школой и жизнью.

выводы

Очевидной  является  необходимость  социаль-
ной  востребованности  воспитания  культуры  меж-
конфессиональных отношений у студенческой моло-
дежи. Воспитание, чтобы быть эффективным, долж-
но быть востребованным в жизни студента, других 
людей,  общества.  Социализация  и  своевременное 
социальное  созревание  студента  происходят  в  про-
цессе  его  добровольного  и  посильного  включения 
в  решение  проблем  сообщества. Полноценное  вос-
питание  культуры  межконфессиональных  отноше-
ний происходит, если воспитание не ограничивается 
информированием студентов о тех или иных ценно-
стях, но открывает перед ним возможности для про-
явления  культуры  межконфессиональных  отноше-
ний. Перспективным и  актуальным вопросом явля-
ется  разработка  целостных  программ  деятельности 
отдельных вузов по  воспитанию культуры межкон-
фессиональных отношений у студентов.

Программы  воспитания  культуры межконфес-
сиональных  отношений  должны  предусматривать 
добровольное  и  посильное  включение  студентов  в 
решение  реальных  проблем межконфессиональных 
отношений  вуза,  села,  района,  города,  области,  ре-
спублики, России. 
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КонСультирование                              
КаК важнейШая ФунКция 

пСихологичеСКой                         
Службы вуза

B.S. Tetenkin

COUNSELING AS THE 
MOST IMPORTANT 

FUNCTION IN UNIVERSITY 
PSYCHOLOGICAL SERVICE

Кировская государственная                        
медицинская академия

В содержании статьи автор показывает, что в психо-
логическом консультировании даже при хорошем  знании 
диагностических методов деятельность психолога не всег-
да эффективна. Поэтому он раскрывает необходимость со-
блюдения условий успешности реализации этой функции.

Ключевые слова:  психологическое  консульти-
рование,  ситуация  взаимодействия,  лидер-консультант, 
ведомый-консультант,  профкомпетентность  консультанта, 
аффект.

In  the  following  article  the  author  shows  that  in 
psychological  counseling  even  with  good  knowledge  of 
diagnostic  methods,  psychologist  activity  is  not  always 
effective. Therefore, it is necessary to maintain the conditions 
of successful realization of this function.

Key words: psychological counseling,  the situation of 
interaction, leading consultant, consultant-driven, professional 
competence of a consultant, affect. 

Ведущую  роль  следует  отдать  функции  пси-
хологической службы вуза хотя бы потому, что она 
органически взаимосвязана со всеми другими функ-
циями и обеспечивает их успех или неуспех.

Согласно  Положению  о  службе  практиче-
ской  психологии  в  системе  Министерства  образо-
вания  Российской  Федерации  (Приказ  №  636  от  
22.10.1999 г.) определены цели и задачи, права и обя-
занности. Применительно к психологу-консультанту 
вуза это выглядит так.

цели и задачи службы психологического 
консультирования вуза

Целями  службы  психологического  консульти-
рования являются:

– содействие администрации и педагогическо-
му коллективу в создании условий, обеспечивающих 
морально-психологический климат;

– содействие в приобретении студентами пси-
хологических знаний, умений и навыков, необходи-
мых  для  получения  профессии,  развития  карьеры, 
достижения успеха в жизни;

–  оказание  помощи  студентам  в  определе-
нии  своих  возможностей,  исходя  из  способностей, 
склонностей, интересов, состояния здоровья;

– содействие педагогическим работникам в обу-
чении и воспитании студентов, а также в формиро-

вании у них ответственности и уверенности в себе, 
способности  к  активному  социальному  взаимодей-
ствию.

Задачи службы психологического консультиро-
вания:

–  психологический  анализ  состояния  мораль-
ного климата коллектива (педагогического и студен-
ческого),  выявление  основных  проблем,  определе-
ние  причин  их  возникновения,  путей  и  средств  их 
разрешения;

– содействие педагогическому коллективу в гар-
монизации социально-психологического климата;

–  психологическое  обеспечение  образователь-
ных программ с целью адаптации их содержания и 
способов освоения;

–  участие  в  комплексной  психолого-
педагогической  экспертизе  профессиональной  дея-
тельности преподавательского состава;

– содействие распространению и внедрению в 
практику образовательных учреждений достижений 
в области отечественной и зарубежной психологии;

– содействие в обеспечении деятельности пре-
подавателей  научно-методическими  материалами  и 
разработками в области психологии.

В своей профессиональной деятельности пси-
холог обязан:

1.  Руководствоваться  правительственными  и 
нормативными  документами,  настоящим  Положе-
нием, приказами и инструкциями образовательного 
учреждения.

2.  Рассматривать  вопросы  и  принимать  реше-
ния строго в границах своей профессиональной ком-
петенции.  Не  брать  на  себя  решение  вопросов,  не 
выполнимых  с  точки  зрения  современного  состоя-
ния психологической науки и практики, а также на-
ходящихся  в  компетенции  представителей  других 
специальностей.

3.  Знать  новейшие  достижения  психологиче-
ской  науки  в  целом,  применять  современные  науч-
но  обоснованные  методы  диагностической,  разви-
вающей,  психокоррекционной  и  психопрофилакти-
ческой работы. Постоянно повышать свою профес- 
сиональную квалификацию.

4. В решении всех вопросов исходить из инте-
ресов студента и преподавателя.

5. Выполнять рекомендации со стороны специ-
алистов, руководящих им по профессиональной ли-
нии. Применительно к своей работе психолог обязан 
выполнять распоряжения администрации.

6.  Оказывать  необходимую  и  возможную  по-
мощь  администрации,  педагогическому  коллекти-
ву  в  решении  основных  проблем  при  проведении 
педагогического  процесса.  В  решении  всех  вопро-
сов  учитывать  конкретные  обстоятельства  и  руко-
водствоваться принципом «не навреди», т.е. прини-
мать решения и вести работу в формах, исключаю-
щих возможность нанесения вреда здоровью, чести, 
достоинству студентов и педагогов.

7.  Хранить  профессиональную  тайну:  не  рас-
пространять сведения, полученные в результате диа-
гностической и консультационной работы.

8. Работать в тесном контакте с администраци-
ей и педагогическим коллективом.
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9. Вести запись и регистрацию всех видов ра-
бот.

Психолог имеет право:
1. Самостоятельно формулировать конкретные 

задачи  работы  со  студентами  и  педагогами,  выби-
рать формы и методы этой работы, решать вопрос об 
очередности проведения различных видов работ, вы-
делении приоритетных направлений работы в опре-
деленный период.

2. Требовать от администрации созданий усло-
вий, необходимых для выполнения профессиональ-
ных обязанностей.

3. Знакомиться с документацией.
4.  Участвовать  в  разработке  новых  методов 

психодиагностики, психокоррекции и других видов 
работ, оценке их эффективности.

5.  Проводить  групповые  и  индивидуальные 
психодиагностические исследования.

6.  Выступать  с  обобщением  опыта  своей  ра-
боты.

7.  Вести  работу  по  пропаганде  психолого-
педагогических знаний путем лекций, бесед, высту-
плений.

8.  Обращаться  в  центры  профориентации  и 
школы  по  вопросам,  связанным  с  профессиональ-
ным  самоопределением  школьников,  будущих  сту-
дентов.

Важным  элементом  взаимоотношений  психо-
лог-пациент,  педагог-студент,  руководитель-подчи-
ненный  является  форма  межличностного  обраще-
ния. Психологически более оправдана именная фор-
ма,  когда  лидер  взаимодействия  называет  свое  имя 
и отчество (если его не знает ведомый) и пользует-
ся в обращении именем и отчеством ведомого. Без-
личность  взаимодействий  снижает  близость  и  мо-
жет даже вызвать отчужденность. Кроме того, в на-
шей культуре взаимное обращение по имени и отче-
ству  позволяет  сохранить  необходимую дистанцию 
и  поддерживает  авторитет  лидера  отношений. Воз-
можна  безыменная  форма  взаимоотношений,  когда 
консультируемый нуждается в исповеди, позволяю-
щей  раскрыть  интимные  переживания  и  быть  уве-
ренным в анонимности ее. Такое общение часто воз-
никает  при  встрече незнакомых людей,  когда  веро-
ятность  их  повторной  встречи  практически  исклю-
чается.

Опираясь  на  изложенные  выше  официальные 
материалы, мы конкретизировали их выводы.

Условия успешности консультирования в си-
стеме психологической службы вуза.

1. Соответствия  содержания  консультации об-
щему содержанию деятельности вуза.

2. Профкомпетентность консультирующего.
3.  Соответствие  установки  консультируемого 

его индивидуально-психологическим проблемам.
4. Атмосфера  взаимодействия между консуль-

тирующим и консультируемым.
5. Доброжелательный стиль их взаимоотноше-

ний.
6. Конфиденциальность содержания консульта-

ции.
7. Отсутствие отвлекающих факторов.

8. Аффект предстоящего действия.
9. Аффект завершенного действия.
10. Соответствие  стиля общения консультиру-

ющего  индивидуально-психологическим  особенно-
стям консультируемого и др.

Конечно,  подобные  условия  необходимо  со-
блюдать и с другими категориями испытуемых. По-
этому  специфику  направлений  консультирования 
студентов  мы  выразим  таблицей  1,  а  преподавате- 
лей – таблицей 2.

Несколько  неожиданным  для  многих  выгля-
дит направление «Оптимизация послевузовской де-
ятельности»,  но  игнорировать  его  невозможно,  так 
как многие  студенты,  уже будучи  специалистами и 
даже имея свои семьи, в течение последующей жиз-
ни продолжают контакты с вузовскими психологами. 
При  этом  роль  консультируемого  постепенно пере-
ходит  к  консультирующему. Ход консультации и  ее 
содержание хотя и заносится в специальный журнал, 
но только в общем виде,  а материалы, не подлежа-
щие для всеобщего обозрения, могут храниться в ин-
дивидуальных картах в специальном шкафу с рабо-
чими материалами. Доступ к этим материалам имеет 
только консультирующий психолог.

Из  отмеченного  выше  не  вызывает  сомнения 
необходимость  организации  отдельного  кабинета 
для проведения консультаций.

На момент написания монографии такой каби-
нет из вузов Кировской области создан только в Ки-
ровской  государственной  медицинской  академии, 
который  соответственно  оборудован и  оснащен не-
обходимыми  материалами.  Расписание  проведения 
консультаций позволяет преподавателям и студентам 
не  только  заранее  выбрать  удобное  для  себя  время 
для встречи с психологами-консультантами, но и вы-
брать наиболее доверяемого из них. Встречи по наи-
более сложным проблемам, как правило, планируют-
ся заранее.

Анализ  содержания  журнала  фиксирования 
консультаций  показывает,  что  студентов  более  все- 
го  волнуют  проблемы  адаптированности-дезадап- 
тированности, а преподавателей – личностного кон- 
салтинга,  т.е.  оптимизации  личностно-профессио- 
нального развития.

Психологу-консультанту  важно  помнить,  что 
его роль – не транслировать свой собственный смысл 
клиенту, не тренировать его способности и навыки, 
а расширять его творческие возможности в плане са-
моуправления в проблемных жизненных ситуациях.
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правила для авторов журнала «вятСКий медицинСКий веСтниК»

Учредителем  научно-практического  журнала 
«Вятский  медицинский  вестник»  является  ГОУ  ВПО 
Кировская  государственная  медицинская  академия 
Минздравсоцразвития России. Журнал издается с 1998 
года  и  зарегистрирован  в Министерстве  РФ по  делам 
печати, телерадиовещания и средств массовых комму-
никаций под № ПИ 77-12-440 от 19.04.2002 г. «Вятский 
медицинский вестник» распространяется по медицин-
ским  библиотекам  и  библиотекам  высших  медицин- 
ских  учебных  заведений  и  научно-исследовательских 
институтов РФ, по лечебно-профилактическим учреж-
дениям Волго-Вятского региона. Периодичность выхо-
да журнала составляет четыре раза в год.

Журнал  предназначен  как  для  научно-
медицинской общественности, так и для широкого кру-
га читателей: преподавателей медицинских учебных за-
ведений,  научных  работников  медико-биологического 
профиля, практикующих врачей, руководителей и орга-
низаторов здравоохранения. 

«Вятский  медицинский  вестник»  адресован  не 
только профессионалам, но будет интересен и молодым 
специалистам, только  начинающим свой путь в прак-
тической или научной медицине. В журнале много ме-
ста  отводится материалам  обучающего  и  справочного 
характера,  публикуются  лекции  и  теоретические  об-
зоры по актуальным проблемам клинической медици-
ны ведущих ученых-специалистов Кировской государ-
ственной  медицинской  академии  и  других  вузов  Рос-
сии. На его страницах рассматриваются новые направ-
ления  развития  медицины,  эффективные  методы  диа-
гностики и лечения широкого круга заболеваний у де-
тей  и  взрослых.  Помимо  этого  журнал  регулярно  пе-
чатает материалы по правовым аспектам медицинской 
помощи населению, организации здравоохранения, ме-
дицинской психологии, социологии, по гигиене, по во-
просам этики, духовности, а также по истории медици-
ны Волго-Вятского региона. 

Авторам, желающим опубликовать свои материа-
лы в нашем журнале, рекомендуем принять во внима-
ние следующие сведения. 

1. Редакция ставит в известность своих авторов, 
что  статьи,  представляемые  в  «Вятский  медицинский 
вестник»,  должны  соответствовать  «Единым  требова-
ниям к рукописям, представляемым в биомедицинские 
журналы».  Статьи,  не  отвечающие  «Единым  требова-
ниям…», по правилам нашего журнала не принимают-
ся к печати. 

2. Журнал «Вятский медицинский вестник» явля-
ется  рецензируемым.  Представление  ранее  опублико-
ванных и посланных в другие издания работ не допу-
скается. 

3.  К  печати  принимаются  рукописи  в  виде  ком-
пьютерной версии на дискете или CD-диске с распечат-
кой на бумажном носителе в одном экземпляре, оформ-
ленной согласно пп. 2, 4 и 6–8.

4.  Рукопись,  поступающая  в  журнал,  должна 
иметь направление, заверенное печатью учреждения, в 
котором выполнена работа  (с  визой руководителя или 
уполномоченного  лица  с  экспертным  заключением  о 
возможности опубликования). В случае, если статья на-
писана единственным автором и он является соискате-
лем, аспирантом или сотрудником без ученой степени, 
необходима виза от научного руководителя или заведу-

ющего кафедрой. Всем авторам надлежит подписать эк-
земпляр  статьи,  расшифровав Ф.И.О. Ставя  свои под-
писи  под  статьей,  авторы  передают  права  на  издание 
рукописи редакции журнала. 

5. Принятые к рассмотрению рукописи по реше-
нию  редакции  направляются  на  рецензирование  чле-
нам  редакционной  коллегии  либо  внешним  рецензен-
там. Окончательное решение о публикации статьи при-
нимается  редакционной  коллегией  на  основании мне-
ния рецензентов, авторы извещаются об этом заранее. 
Рукописи не возвращаются.

6.  Авторов  просим  придерживаться  следующих 
правил: 

а)  рукопись  печатайте  через  один  интервал  во 
всем  тексте,  включая  титульную  страницу,  резюме, 
текст, список литературы, таблицы и подписи к рисун-
кам. Нумерация  страниц  последовательная,  начиная  с 
титульной,  в  верхнем  правом  углу  каждой  страницы. 
Для печати используйте текстовый редактор Microsoft 
Word  97,  2000  или XP шрифт Times New Roman  раз-
мером  14,  стиль  «обычный»,  подзаголовки  выделяйте 
жирным шрифтом,  ключевые  слова  в  тексте  –  курси-
вом;

б) заголовок статьи оформляйте следующим обра-
зом в строгом порядке:

– УДК (выравнивание к правому краю);
– инициалы и фамилии авторов (выравнивание по 

центру);
– название статьи (целиком заглавными буквами, 

без точек, выравнивание по центру);
– сокращенное название учреждения, где выпол-

нялась  работа  (курсивом,  выравнивание  по  центру)  – 
пример: Кировская государственная медицинская ака-
демия;

в)  текст  статьи  должен  содержать  объективную, 
достоверную,  актуальную  информацию  и  завершать-
ся  заключением.  Рекомендуемый  размер  обзорных 
статей  или  лекций  до  15  страниц,  оригинальных  –  
до  10  страниц. Публикации  оригинальных  исследова-
ний должны быть разбиты на рубрики: введение, мате-
риалы и методы исследования, результаты и их обсуж-
дение, выводы;

г) список литературы оформляйте в соответствии 
с требованиями п. 8;

д) после списка литературы обязательны (на рус-
ском и английском языке) инициалы и фамилии авторов, 
полное название статьи, название организации, резюме 
статьи размером 150–200 знаков и ключевые слова;

е) на последней странице файла необходимо пред-
ставить  сведения  об  авторах  (Ф.И.О.  полностью,  уче-
ная степень, ученое звание, место работы, должность, 
почтовый адрес, номер телефона и e-mail);

ж)  все  разделы  статьи  тщательно  выверите,  на 
дискете  или  CD-диске  запишите  только  конечную 
версию рукописи;

з)  дайте  файлу  понятное  название  (по  фамилии 
первого  автора),  укажите  на  наклейке  дискеты  или 
упаковке CD-диска название файла.

7.  Библиографическое  описание  литературных 
источников  в  списке  литературы  приводится  в  соот-
ветствии  с  ГОСТ  Р  7.0.5  –  2008  «Библиографическая 
ссылка». В тексте статьи цифровые ссылки на литера-
турные  источники  даются  в  строгом  соответствии  со 



71

Правила для авторов журнала «Вятский медицинский вестник»

списком литературы (в алфавитном порядке) и заклю-
чаются в квадратные скобки. В оpигинальныx cтатьяx 
цитиpуетcя не более 15, в обзоpаx – не более 60 источ-
ников. Выполнение перечисленных требований и сле-
дование  приведенным  ниже  примерам  оформления 
пристатейного  списка  исключит  вмешательство  ре-
дакции журнала в авторский оригинал и сократит срок 
опубликования рукописи. 

Примеры библиографического описания источни-
ков в списке литературы:

а) Книга одного автора:
1.  Гончарова Т.А.  Энциклопедия  лекарственных 

растений. М.: Изд-во Дом МСП, 2001. 1120 с. 
2. Скулачев В.П. Кислород и явления запрограм-

мированной смерти. М., 2000. 48 с.
б) Книга двух, трех авторов: 
1.  Владимиров Ю.А., Арчаков А.И. Перекисное 

окисление  липидов  в  биологических  мембранах.  М.,  
1972. 252 с.

2. Хафизьянова Р.Х., Бурыкин И.М., Алеева Г.Н. 
Математическая  статистика  в  экспериментальной  и 
клинической  фармакологии.  Казань:  Медицина,  2006. 
374 с. 

в) Книга четырех и более авторов:
1.  Основы  научных  исследований:  Учебник  для 

вузов / В.И. Крутов [и др.]. – М.: Высшая школа, 1989. 
400 с.

2.  Экспериментальное  моделирование  и  лабора-
торная  оценка  адаптивных  реакций  организма  /  И.А. 
Волчегорский [и др.]. Челябинск, 2000. 167 с.

г) Статьи из книг, журналов, сборников:
1.  Лаптева Е.Н., Рощин В.И., Султанов В.С. 

Специфическая активность полипренольного препара-
та «Ропрен» при токсическом поражении печени в экс-
перименте // Клиническое питание. 2007. № 3. С. 28–32. 

2. Петричук С.В., Шищенко В.М., Духова З.Н. Ци-
томорфометрический метод в оценке функциональной 
активности митохондрий лимфоцитов в норме и при па-
тологии  // Митохондрии в патологии. Материалы все-
российского совещания. Пущино, 2001. С. 19–20. 

3. Трифонова О.Ю., Хазанов В.А. Регулятор энерге-
тического обмена «Кардиохит» в комплексной терапии 
больных ишемической болезнью сердца  // Регуляторы 
энергетического  обмена.  Клинико-фармакологические 
аспекты / Под ред. В.А. Хазанова. Томск: Изд-во Том. 
ун-та, 2006. С. 114–119.

д) Иностранные издания:
1. Lin M.T., Beal M.F. Mitochondrial dysfunction and 

oxidative  stress  in  neurodegenerative  diseases  //  Nature. 
2006. Vol. 443. Р. 787–795.

2. Pengelly A., Bone K. The constituents of medicinal 
plants: an introduction to the chemistry and therapeutics of 
herbal medicine. Wallingford: Allen & Unwin, 2004. 184 p.

е) Диссертации, авторефераты:
1. Мазина Н.К. Системный подход к обоснованию 

применения регуляторов энергетического обмена в схе-
мах фармакотерапии и оздоровления: автореф. дис. … 
д-ра мед. наук. Томск, 2007. 46 с.

ж) Ссылки на электронные ресурсы: 
1.  Доклад  о  состоянии  здравоохранения  в  мире, 

2008 г. [Электронный ресурс]. URL: http://www.who.int/
whr/2008/whr08_ru.pdf (Дата обращения: 15.05.2009).

2.  Иванова А.Е.  Проблемы  смертности  в  реги-
онах  Центрального  федерального  округа  //Социаль-
ные  аспекты  здоровья  населения.  2008.  [Электрон-

ный ресурс]. № 2. URL: http://vestnik.mednet.ru/content/
view/54/30/ (Дата обращения: 19.09.2009).

8. В качестве иллюстраций к статье принимают-
ся черно-белые фотографии (в исключительных случаях 
цветные) в электронном виде (формат tiff или jpeg с разре-
шением до 600 dpi), включенные в файл статьи как целый 
внедренный объект. Графический материал в виде диа-
грамм и графиков должен быть подготовлен для черно-
белой  печати,  серые  и  черные  заливки  следует  заме- 
нить  на  косую,  пеpекpестную  или  иную  штрихов-
ку.  Все  буквы,  цифры  и  символы  на  рисунках  долж-
ны  быть  четкими.  Нумерация  рисунков  последова-
тельная  в  соответствии  с  порядком  упоминания  в  
тексте.   Крупные таблицы, графики и рисунки должны 
быть оформлены в виде приложения к основному тексту.

9. В конце рукописи должны присутствовать сле-
дующие пункты:

Ваша подпись и текст: Этой подписью я даю со-
гласие на обработку редакцией журнала «Вятский ме-
дицинский  вестник»  своих  персональных  данных,  то 
есть  совершение,  в  том  числе,  следующих  действий: 
обработку  (включая  сбор,  систематизацию,  накопле-
ние, хранение, уточнение (обновление, изменение), ис-
пользование, обезличивание, блокирование, уничтоже-
ние персональных данных), при этом общее описание 
вышеуказанных  способов  обработки  данных приведе-
но в ФЗ № 152 от 27.07.2006 г., а также на распростра-
нение персональных данных третьим лицам, использо-
вание персональных данных в случаях, установленных 
нормативными  документами  вышестоящих  органов  и 
законодательством.

Ваша подпись и текст: Этой подписью я даю свое 
согласие  на  внесение  стилистических  правок  в  моей 
рукописи  редакцией  журнала  «Вятский  медицинский 
вестник».

10. Журнал выдается бесплатно первым трем ав-
торам, если таковые указаны.

Рукописи  направляйте  по  адресу:  610027,  г.  Ки-
ров,  ул.  К.  Маркса,  112,  Кировская  государствен-
ная  медицинская  академия,  редакция  журнала  «Вят-
ский медицинский  вестник»,  заведующему  редакцией  
М.О. Колпащикову. 

На  страницах  журнала  допускается  размеще-
ние рекламы о медицинских и оздоровительных ор-
ганизациях и учреждениях, сведения о новых лекар-
ственных препаратах, изделиях медицинской техни-
ки,  продуктах  здорового  питания. Приглашаем Вас 
к  публикации  перечисленной  информации  на  стра-
ницах  нашего журнала  в  виде  статьи,  доклада  или  
рекламы. 

тарифы на размещение рекламного материала

Площадь на полосе Черно-белая печать, руб. 

1/1 210*280мм (А4) 2500

1/2 2000

1/4 1000

1/8 500

1/16 250

Текстовая реклама 50 руб. за 1 кв. см

Мнение редакции и авторов может не совпадать.
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Рис. 1. Вульгарные бородавки, 5-й день после лазерной деструкции

Рис. 2. Вульгарные бородавки, 14-й день после лазерной деструкции
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Рис. 3.  Множественные подошвенные бородавки
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