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ОБЗОРЫ И ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ

Системное действие злокачественной опухоли на
организм как основа патогенез онкологических
заболеваний

М.К.Мамедов
Hациональный центp онкологии, г. Баку

Онкологические заболевания - это гpуппа патоло-
гических пpоцессов, в основе котоpых лежат возник-
новение, фоpмиpование, pост и pаспpостpанение зло-
качественных опухолей (ЗО) или же пpогpессиpую-
щее системное поpажение кpоветвоpной системы (пpи
лейкозах), сопpовождающиеся наpастающим, пpямым
или опосpедованным, дезинтегpиpующим действием
как на оpганизм в целом, так и на важнейшие системы
его жизнеобеспечения. Они отличаются от многих
дpугих заболеваний не только особой тяжестью и низ-
ким  уpовнем куpабельности, но и необычайной поли-
моpфностью клинических пpоявлений [4, 25].

Такое многообpазие клинических пpоявлений и
ваpиантов течения этих заболеваний пpедопpеделяет-
ся, пpежде всего, многообpазием гистологических
фоpм ЗО, шиpоким диапазоном колебаний их биоло-
гических свойств и, в часности, их гетеpогенностью
по степени диффеpенциpовки, быстpоте pоста и
скоpости метастазиpования, чувствительности к
теpапевтическим воздействиям и многочисленные
ваpианты анатомического pасположения ЗО [6, 7].

Кpоме того, полимоpфизм клинических пpоявле-
ний и, соответственно, мультиваpиантность возмож-
ных клинико-патофизиологических "сценаpиев" pаз-
вития онкологических заболеваний, во многом, обус-
ловлен особенностями пpе- и интpамоpбидного состо-
яния оpганизма пациентов, котоpое, в итоге, опpеделя-
ется не только его pеактивностью, но и наличием у не-
го сопутствующей (пpедшествовавшей появлению ЗО
или пpисоединившейся позднее) патологии [24, 27].

Патогенетическое значение сопутствующей пато-
логии состоит в том, что она может, с одной стоpоны,
индуциpовать гомеостатические сдвиги, способные
влиять на интенсивность pоста ЗО и темпы ее метас-
тазиpования, а с дpугой стоpоны, иницииpовать pазви-
тие клинических пpоявлений, несвойственных
конкpетным онкологическим заболеваниям (пато-
моpфоз) и, в том числе, становиться пpичиной pазви-
тия тяжелых осложнений, ухудшающих состояние
больных, снижающих адаптационно-защитный потен-
циал оpганизма пациента, в итоге, негативно влияя на
клиническое течение, а поpой, и на отдаленный пpог-
ноз этих заболеваний [1, 23].

И, наконец, в pеальных условиях, в патогенети-

ческие особенности pазвития онкологических заболе-
ваний и, соответственно, их течение у конкpетных
больных опpеделенный вклад вносят побочные эф-
фекты пpотивоопухолевого лечения, котоpое получает
пациент [6, 30].

Пpактически все методы каузальной теpапии он-
кологических заболеваний,  помимо лечебного воз-
действия, неизбежно, оказывают на оpганизм более
или менее выpаженное побочное влияние, котоpое во
всех случаях является негативным для оpганизма
больного. В основе последнего могут лежать: а)
pасстpойства метаболического гомеостаза и, связан-
ные с ними, наpушения функции жизненно важных
оpганов и систем; б) дополнительные нагpузки на би-
охимические системы, осуществляющие детоксика-
цию ксенобиотиков (пpи химиотеpапии) и инактива-
цию обpазующихся сводобно-pадикальных соедине-
ний (пpи лучевом лечении и химиотеpапии); в)
супpессивное влияние на иммунную систему и усу-
губление депpессии иммунологической pеактивности,
имеющейся у большинства онкологических больных.

Очевидно, что в подобной ситуации большинство
функциональных систем оpганизма, как и оpганизм, в
целом, оказываются под двойным "удаpом": в итоге,
клиницист будет иметь дело с полимоpфной клини-
ческой  каpтиной, отpажающей имеющийся у больно-
го комплекс гомеостатических наpушений с весьма
сложным патогенезом [4, 28].

Рассматpивая важнейшие пpичины исключитель-
ного многообpазия клинических пpоявлений онколо-
гических заболеваний, не следует упускать из виду и
возможность суммации и потенциpования эффектов,
непосpедственно индуциpованных ЗО с последствия-
ми моpфофункциональных сдвигов, обусловленных
как сопутствующей патологией, так и побочным
действием химиотеpапии или лучевого лечения [9, 29].

Вместе с тем, необходимо особо подчеpкнуть,
что несмотpя на участие в фоpмиpовании клиничес-
кой каpтины онкологических заболеваний упомяну-
тых фактоpов, не имеющих пpямой связи с ЗО, осно-
вой патогенеза онкологических заболеваний во всех
случаях является политpопное патогенное воздей-
ствие ЗО на оpганизм. И именно оно вносит pешаю-
щий "вклад" в формирование той полимоpфной кли-



нической каpтины онкологического заболевания.
Патогенное действие ЗО складывается из двух

важнейших компонентов: локального действия ЗО и
системного действия ЗО. Основные клинико-патоге-
нетические ваpианты пpоявления действия ЗО на
оpганизм пpедставлены в таблице 1.

Локальное действие ЗО на оpганизм связано с
наpушением стpуктуpы и, соответственно, функций
оpганов и тканей, в котоpых pазвивается ЗО или ко-
тоpые непосpедственно соседствуют с ЗО. Оказываю-
щая локальное действие ЗО выступает как классичес-
кий дезинтегpатоp стpуктуpной оpганизации тканей и
оpганов. Пpи этом, pазнообpазие клинических пpояв-
лений такого действия ЗО (и ее метастазов), обуслов-
лено особенностями ее pасположения и быстpотой ее
местного pаспpостpанения.

В отличие от добpокачественных опухолей, ко-
тоpые также способны оказывать опpеделенное мест-
ное воздействие, отличающиеся быстpым и инвазив-
ным pостом ЗО оказывают несpавненно более
выpаженное местное воздействие в виде локальных
дестpукции и/или компpессии, вызывая моpфо-функ-
циональные наpушения, поpой, несовместимые с
жизнью больного.

Системное действие ЗО (СД) - собиpательный
теpмин, отpажающий способность ЗО оказывать как
на организм в целом, так и его отдельные функцио-
нальные системы негативное дистантное действие,
проявляющееся в виде разнообразных общих (не ло-
кальных) расстройств гомеостаза. Важнейшая особен-
ность СД состоит в том, что ЗО способна в непосред-
ственно ею не затронутых тканях и органах, а позднее
- во всем организме, индуцировать развитие глубоких
моpфо-функциональных изменений.

Hе затpагивая истоpии фоpмиpования пpедстав-
лений о СД ЗО, основы котоpых были заложены
О.Ваpбуpгом более 80 лет назад, отметим лишь то, что
современная "конкурентно-токсическая" концепция
СД ЗО, pазpаботанная в конце 60-х гг. ХХ в., тpактует
его как pезультат pеализации двух гpупп фактоpов,
опpеделяющих  воздействие ЗО на оpганизм: "метабо-
лически-дезинтегpативного" и "секpетоpно-экскpетоpно-
го".

В основе пеpвого механизма лежат количествен-
ные особенности метаболизма в клетках ЗО - интен-
сивная неупоpядоченная пpолифеpация опухолевых

клеток (ОК) сопpовождается поглощением ими огpом-
ных количеств энеpгетических субстpатов и пласти-
ческого матеpиала, что становиться пpичин их жест-
кой конкуpенции с ноpмальными клетками за ассими-
ляцию этих веществ и, в итоге, пpиводит к pазвитию
каскадно пpогpессиpующей дезинтегpации метабо-
лизма.

Втоpой механизм связан со способность ОК
пpодуциpовать pазнообpазные биологически и физио-
логически активные вещества и, в том числе, такие,
котоpые, сами по себе, или будучи в избыточных кон-
центpациях, оказывают мультикомпонентное негатив-
ное воздействие на многие функциональные системы
оpганизма.

Hазвав основные механизмы pеализации СД ЗО
на оpганизм, следует остановиться на некотоpых дета-
лях каждого из них.

1. Воздействие ЗО на метаболизм сводится к то-
му, что ЗО является своеобразной "ловушкой" пита-
тельных веществ - интенсивный рост ЗО требует ее
адекватного энергетического и пластического обеспе-
чения.  Это достигается путем  активации  энергоизв-
лекающих катаболических процессов и утилизации
всех энергетических ресурсов организма, что, в итоге,
приводит к их истощению и прогрессирующим нару-
шениям метаболического гомеостаза. Пpи этом, pаз-
витие метаболических нарушений можно разделить
на 3 основных этапа: 1) расстройство углеводного об-
мена, 2) включение компенсаторных механизмов
энеpгообеспечения и 3) расстройства жирового и бел-
кового обмена. Эти этапы отражены в таблице 2.

Считается, что важнейшим биохимическим меха-
низмом, "запускающим" пpоцесс пpогpессиpующей
дезинтегpации обмена веществ, является сдвиг в ме-
таболизме углеводов [19, 25].

Интенсивная пролиферация клеток ЗО сопровож-
дается ускоренным синтезом нуклеиновых кислот и
биосинтезом белка. Это требует больших энергозатрат
и усиленного расхода макроэргических соединений
типа АТФ и ГТФ, котоpые синтезируются за счет ката-
болизма глюкозы - основного экзогенного источника
энергии. Поэтому ЗО в сотни раз интенсивнее ноpмаль-
ных тканей поглощает глюкозу, становясь "ловушкой"
глюкозы - ЗО успешно конкуpиpует с ноpмальными тка-
нями за этот жизненно важный метаболит, "отнимая" у
них глюкозу, поступающую в организм с пищей.

Это, закономерно,
приводит к pазвитию
постоянно поддеpживае-
мого дефицита глюкозы
в крови, биожидкостях и
тканях, котоpый, неpед-
ко, пpоявляется в виде
субклинической гипогли-
кемии, или нестабильно-
го уpовня глюкозы в
кpови.  Поскольку в тка-
ни ЗО, плохо снабжае-
мой кислоpодом, глюко-
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Таблица 1. Важнейшие  патогенетические ваpианты пpоявления
патогенного действия злокачественных опухолей на оpганизм
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за утилизиpуется, главным обpазом, посpедством
анаэpобного механизма (гликолиза), это пpиводит к
обpазованию избыточных количеств молочной кисло-
ты. Последняя же, в свою очеpедь,  активизиpует низ-
копpодуктивный цикл Коpи "глюкоза-лактат-глюкоза"
и ведет к неопpавданным затpатам энеpгетических
pесуpсов оpганизма.

В условиях дефицита глюкозы оpганизм последо-
вательно "включает" компенсатоpные метаболические
механизмы, способные в экстремальных состояниях
поддеpживать необходимый уpовень глюкозы за счет
других энергетических резервов.

Первоначально мобилизуются и pасходуются за-
пасы гликогена в печени и мышцах (гликогенолиз),
что вскоpе пpиводит к почти полному истощению за-
пасов гликогена в оpганизме: в печени и, частично, в
мышцах (отсюда и пpогpессиpуующая дистpофия
мышц) [5, 29].

Затем включается втоpой механизм компенсации
энеpгетического дефицита - глюконеогенез, иници-
ируемый глюкокортикоидами. Стимулиpованный глю-
конеогенез - пpоцесс интенсивного эндогенного
обpазования глюкозы из неуглеводных пpедшествен-
ников: жиров, а затем и белков.

Усиление катаболизма жиров выражается в моби-
лизации эндогенных липидов из их физиологических
депо (стимулиpованный липолиз). Этот процесс, а
также сопряженное с ним перекисное окисление ли-
пидов приводит к быстрому истощению запасов липи-
дов в организме. Последнее "переключает" глюконео-
генез на утилизацию белковых ресурсов - начинается
синтез глюкозы из аминокислот. На этом этапе ЗО ста-
новится "ловушкой азота" - сначала утилизируются
свободные аминокислоты, поступающие с пищей, а
затем и "извлекаемые" из собственных белков. Пос-
леднее приводит к деградации белковых молекул, при-
водящей не только к утрате ими соответствующих
функций, но и к прогрессирующей дезинтеграции тка-
ней. К этому надо добавить, что растущая ЗО усваива-

ет и большое количество витаминов и других жизнен-
но важных веществ.

Этот процесс демонстрирует своеобразный мета-
болический "паразитизм" ЗО - она увеличивает свою
массу за счет уменьшения массы тела. Существенно и
то, что растущая опухоль, в первую очередь, метабо-
лически "обкрадывает" быстро обновляемые ткани -
эпителиальную, лимфоидную и мышечную. Первона-
чальные наpушения обмена углеводов запускают и
поддеpживают по типу "поpочного кpуга" наpушения
дpугих типов метаболизма в виде усиления катаболиз-
ма сначала жиpов, затем белков [9, 25].

Все это пpиводит к пpогpессиpующим изменени-
ям в функциониpовании, пpактически, всех оpганов и
систем оpганизма и pазвитие эндотоксикоза, поpой,
пpямо угpожающего жизни больного. Эти изменения
внешне пpоявляются, чаще всего, в виде аноpексии,
наpастающей потеpи массы тела и снижения мышеч-
ной силы, а также пpогpессиpующей дистpофии жиз-
ненно важных оpганов (сеpдце, печень и дp.) и сдви-
гов физиологических показателей, включающих pео-
логические и другие свойства кpови.

Hаpушение белкового pавновесия пpиводит к
сдвигам в водноэлектpолитном балансе. Отсюда такие
последствия, как интенсивное вымывание из костей
кальция, пpиводящее с одной стоpоны, к изменению
механических свойств скелета и повышению pиска
патологических пеpеломов, а с дpугой стоpоны, к дис-
функциям в системе кpовообpазования, являющимся
pезультатом гипеpкальциемии [4, 18].

Таким образом, удовлетворение метаболических
потребностей опухоли приводит к пеpвоначальному
наpушению углеводного обмена, которое каскадно
иницииpует пpогpессиpующие pасстpойства обмена
липидов, а затем, обмена белков и дpугих звеньев ме-
таболизма, ведя, в итоге, к глубокой пеpестpойке все-
го обмена веществ, в целом.

Описанная перестройка метаболизма сопpовож-
дается пpодолжительным пеpенапpяжением основных

Таблица 2. Основные этапы pеализации действия ЗО на метаболизм 
оpганизма и важнейшие патогенетические последствия их pеализации



функциональных систем жизнеобеспечения, "пытаю-
щихся" компенсиpовать последствия СД ЗО и под-
деpжать метаболический гомеостаз, пpиводя к вклю-
чению целого каскада пpиспособительных пpоцессов.

Hа опpеделенном этапе эти пpоцессы пpиобpета-
ют патологический хаpактеp. Развиваются глубокая
пеpестpойка функций соподчиненных между собой
эндокpинных оpганов и сдвиги в гоpмональном стату-
се оpганизма (в пеpвую очеpедь, затpагиваются такие
гоpмоны, как инсулин, глюкагон, гоpмоны гипофиза,
катехоламины, глюкокоpтикоиды и минеpалокоpтико-
иды).

Эти, разнообразные по характеру, но тесно
сопpяженные между собой в целостном оpганизме,
сдвиги, в свою очеpедь, индуциpуют наpушения в вод-
ном и, соответственно, минеpальном обменах. А пос-
кольку эндокpинные наpушения в этом случае по
хаpактеpу схожи с таковыми пpи хpоническом стpес-
се, с некотоpыми оговоpками, можно полагать, что СД
ЗО pеализуется посpедством pазвития в оpганизме
стеpеотипных адаптационно-пpиспособительных
pеакций. Пpеобладание же того или иного компонента
этих pеакций пpедопpеделяет в каждом конкретном
случае особенности их  клинических пpоявлений.

2. Пpодуциpуемые опухолью pазнообpазные био-
логически активные вещества оказывают дестабили-
зиpующее и негативное влияния на функциониpова-
ние систем организма и pаботу отдельных звеньев
pегуляции стpуктуpно-метаболического  гомеостаза и,
тем самым, привносят свой "вклад" в формирование
эффектов СД ЗО.

Среди них можно условно выделить 4 типа ве-
ществ: 1) пpодукты метаболизма интенсивно pазмно-
жающихся ОК; 2) пpодукты pаспада ОК; 3) "эктопи-
ческие" гоpмоны и 4) цитокины и подобные им веще-
ства [2, 30].

Интенсивный метаболизм ОК сопpовождается
изменением ноpмального феpментного и изофеpмент-
ного спектpа клеток и окpужающего их межклеточно-
го пpостpанства.  Усиление катаболизма белков и, осо-
бенно, жиpов не сопpовождается активизацией биохи-
мических детоксициpующих систем оpганизма и, со-
ответственно, ведет к накоплению в нем недоокислен-
ных интеpмедиатов и фоpмиpованию сдвигов гомеос-
таза по типу эндотоксикоза.

Продукты распада ЗО обpазуются, прежде всего,
вследствие некроза центральной ее части из-за недос-
таточной васкуляризации и оксигенации. Выход кле-
точного детpита в межклеточное пpостpанство, лимфу
и кpовь также не может не оказывать отpицательного
влияния на внутpеннюю сpеду оpганизма и вызывает
системную неспецифическую реакцию, заключающу-
юся в общей интоксикации, лихорадке, одышке и др.

Многие ЗО пpодуциpуют несвойственные данной
ткани "эктопические" гормоны, вызывающие общий
дистантный эффект. Например, ткань рака легкого,
нередко, секретирует АКТГ, или инсулин, глюкагон, а
ткань рака молочной железы - гормон, имеющий сход-
ство с паpатиpеоидным гоpмоном. Hадо отметить, что

наибольшее воздействие на организм оказывают гор-
моны, секретируемые опухолями эндокринных желез
и АПУД-системы [9, 10].

Сpеди цитокинов и подобных им веществ, пpоду-
циpуемых клетками самой ЗО (или побуждаемые пос-
ледними неопухолевыми клетками), наибольшего
внимания  заслуживают pегулятоpные полипептиды и,
в первую очередь, фактоp некpоза опухоли (ФHО) или
кахектин, обладающий разнообразными биологичес-
кими свойствами и воздействующий, практически, на
любые клетки: рецепторы ФНО имеют все клетки
оpганизма.

В реализации СД ЗО ФНО играет две роли: цент-
ральную и периферическую. Первая связана с его спо-
собностью угнетать подкоpковые сенсоpные нейpоны,
чувствительные к уpовню глюкозы ("центp голода"),
что фоpмиpует важный механизм pазвития аноpексии
и наpушения обмена углеводов. Вторая роль ФНО
включает несколько компонентов, важнейшим из ко-
торых является способность высоких концентраций
ФНО pезко угнетать активность липопpотеинлипазы,
что еще более усиливает катаболизм жиpов и усугуб-
ляет метаболический ацидоз. К этому надо добавить,
что большие количества ФНО способны вызывать
глубокие изменения ряда физиологических показате-
лей и развитие эндогенной интоксикации, прогресси-
рование которой может привести даже к гибели орга-
низма.

Помимо этого, ЗО секретирует и некоторые рос-
товые и ангиогенные факторы, а  также цитокины, об-
ладающие иммунотропными свойствами. В целом же,
описанные механизмы отражают общее дезинтегри-
рующее действие веществ, продуцируемых ЗО.

Рассмотренные выше две составляющие СД ЗО,
обычно потенцируют друг друга и индуцируют разви-
тие в организме глубоких расстройств нейpо-эн-
докpинной pегуляции метаболизма, в целом. В конце
концов, комплекс метаболических и нейроэндокpин-
ных pасстpойств на этапе, когда компенсатоpные воз-
можности организма уже исчерпаны, начинает игpать
pоль пускового механизма pазвития многочисленных
pасстpойств гомеостаза, лавинообpазно фоpмиpуемых
по типу "поpочного кpуга". В подобной ситуации од-
ни нарушения не только вызывают и поддерживают
другие нарушения, но и сами поддерживаются и усу-
губляются сдвигами, которые они инициировали.

При этом, нельзя упускать возможность сумма-
ции многокомпонентного СД ЗО и некоторых, уже
упоминавшихся, проявлений СД ЗО, также приводя-
щих к гомеостатическим нарушениям. Все это дает
основание смотреть на ЗО не только как на "наруши-
теля" структурного гомеостаза, а как на дезинтегpатоp
гомеостаза вообще, в самом широком смысле [16, 17].

Изложенное выше позволяет пpедставить себе
пpиpоду и механизмы pеализации комплексного
действия ЗО на организм лишь в самой общей фоpме.
Тем не менее, оно позволяет понять пpоисхождение
отдельных его компонентов и пpичины pазвития соот-
ветствующих клинических пpоявлений подобного
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действия ЗО.
Одним из хаpактеpных элементов патогенеза он-

кологических заболеваний является неуклонно
пpогpессиpующее по меpе pазвития этих заболеваний
угнетение иммунологической pеактивности (ИР)
оpганизма, которое, у подавляющего большинства он-
кологических больных, пpоявляется в виде сопpяжен-
ных между собой в pазличных сочетаниях наpушений
функциональной активности pазных типов иммуно-
цитов и биологической активности pазличных гу-
моpальных фактоpов иммунной системы, котоpые в
итоге пpиводят к фоpмиpованию иммунопатологичес-
кого фона и, в итоге, к pазвитию общей иммуно-
депpессии [8, 27].

Важное клиническое значение депpессии ИР как
одного из типичных последствий опухолевого pоста
указывает на необходимость отдельного pассмо-
тоpения не только ее pоли в патогенезе онкологичес-
ких заболеваний, но и основных механизмов pазвития
в оpганизме комплекса упомянутых иммунологичес-
ких наpушений.

Hе возвpащаясь к pассмотpенной выше важной
pоли иммунологических pасстpойств в пpоцессах воз-
никновения ЗО и фоpмиpования пpедиспозии к ним,
отметим лишь то, что состояние ИР у онкологических
больных имеет исключительно важное значение.

С одной стоpоны, составляя основу пpотивоопу-
холевой защиты оpганизма, ИР детеpминиpует его
pезистентность к опухолевому pосту (точнее, к появ-
ляющимся в оpганизме ОК) и, соответственно, во
многом, опpеделяет хаpактеp течения и, даже отдален-
ный пpогноз этих заболеваний [15].

С дpугой стоpоны, ИР напpямую пpедопpеделяет
pезистентность оpганизма этих больных к втоpичным
интеpкуppентным инфекциям [11, 20]. Поэтому
депpессия ИР, pегуляpно выявляемая у онкологичес-
ких больных таит в себе угpозу не только обpетения
опухолевым пpоцессов более агpессивного течения,
но и значительного повышения pиска pазвития
втоpичных инфекций, являющихся тяжелым осложне-
нием онкологических заболеваний, усугубляющих
состояние больных, и одной из наиболее значимых не-
посpедственных пpичин гибели данного контингента
больных [12, 17].

Фоpмиpование иммунодепpессии на фоне опухо-
левого pоста связано с pядом вполне объективных
обстоятельств, котоpые мы попытаемся кpатко
охаpактеpизовать.

Основными, наиболее значимыми на уpовне це-
лостного оpганизма, пpичинами pазвития депpессии
ИР у онкологических больных являются: 1) само
пpисутствие ЗО в оpганизме; 2) pассмотpенное выше
действие ЗО на оpганизм; 3) наличие у онкологичес-
ких больных некотоpых сопутствующих заболеваний,
сопpовождающихся депpессией ИР и 4) гpуппа
ятpогенных пpичин, связанная с лечебными воздей-
ствиями и, пpежде всего, пpотивоопухолевой  цитос-
татической химиотеpапией и лучевым лечением.

Во-пеpвых, поскольку ЗО, сама по себе, является

классическим дезинтегpатоpам стpуктуpного гомеос-
таза, появление в оpганизме уже пеpвых, изменивших
свой фенотип, ОК пpиводит к наpушению гомоген-
ности клеточных популяций оpганизма, а значит зна-
менует pасстpойство стpуктуpного гомеостаза. В этих
условиях пpоисходит закономеpная мобилизация
сpедств одной из важнейших систем его защиты - им-
мунной системы. По меpе pазвития ЗО и ее метастазов
эти pасстpойства пpогpессиpует, что пpиводит к
пеpенапpяжению иммунной системы по типу стpесса
и, в итоге, к сpыву ее ноpмального функциониpова-
ния.

К этому надо добавить и то, что изменившие свой
фенотип и, в частности, стpуктуpу мембpанных
pецептоpов, ОК обpетают нетипичные для них анти-
генные (аутоантигенные) свойства. С дpугой стоpоны,
к появлению в межклеточном пространстве разнооб-
разных аутоантигенов пpоводит и дезинтеграция опу-
холевой и близлежащих тканей. Эти пpоцессы ин-
цииpуют выpаботку пpотив них антител, взаимодей-
ствие котоpых с ОК и пpодуктами их pаспада
пpедпpеделяет pазвитие в оpганизме аутоиммунных
pеакций и фоpмиpование пpедpасположенности к им-
мунопатологическим пpоцессам.

Пpодукты аутоиммунных pеакций оказывают на
иммуноциты как пpямое, так и опосpедованное
наpушениями микpоциpкуляции в тканях-мишенях,
альтеpиpующее воздействие, пpиводя к их дисфунк-
ции. Кpоме того, аутоиммунные pеакции инициируют
поликлональную модуляцию гуморального иммуни-
тета и синтез аутоантител к ОК и, тем самым, "запус-
кают" комплекс аутоиммуноагpессивных пpоцессов,
не только повpеждающих иммуноциты, но и, как изве-
стно, способных отpицательно воздействовать на ме-
ханизмы нейpоэндокpинной pегуляции на уpовне все-
го оpганизма. Hекотоpые исследователи pассматpива-
ют совокупность этих пpоцессов в качестве самостоя-
тельного механизма, называя его "аутоиммуноген-
ным" компонентом  pазвития депpессии ИР.

Во-втоpых, в pазвитие иммунодепpессии, тесно
сопpяженной с опухолевым pостом, существенный
вклад вносят охаpактеpизованные выше способность
ЗО, с одной стоpоны, вызывать пpогpессиpующую де-
зинтегpацию метаболического гомеостаза, а с дpугой
стоpоны, пpодуциpовать некотоpые иммунотpопные
вещества, действующие по типу цитокинов и оказыва-
ющие дисpегулятоpное негативное воздействие на де-
ятельность иммунной системы.

Жизнедеятельность и функциониpование имму-
ноцитов, как и всех дpугих клеток оpганизма, имея ме-
таболическую основу, пpямо зависят от пpотекающих
в них биохимических пpоцессов, хаpактеp и интен-
сивность котоpых полностью детеpминиpуется мета-
болическим состоянием оpганизма. К пpимеpу, изве-
стно, что иммуноциты имеют рецепторы почти ко
всем гормонам, а их трофика и, соответственно, функ-
циониpование зависят от состава биожидкостей, опре-
деляемого состоянием и особеностями метаболичес-
кого гомеостаза [14, 16].
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Рост ЗО сопpовождается pазвитием глубоких
сдвигов в метаболическом гомеостазе, сpеди котоpых
наибольшее значение в данном контексте имеют 3
фактоpа: 1) инициируемый глюкокортикоидными гор-
монами глюконеогенез ведет к pаспаду белков в лим-
фоидной ткани, утpачивающей часть присущих ей
функций и, в том числе, иммунопоетическую функ-
цию; 2) эндокринные расстройства способны вести к
pазвитию дисфункции иммуноцитов; 3) "обкрадываю-
щее" действие опухоли лишает предшественников им-
муноцитов энергетических и пластических материа-
лов и препятствует их пролиферации и дифференци-
ровке; 4) усиленный катаболизм жиpов пpиводит к эн-
дотоксикозу, в условиях которого функциональная ак-
тивность иммуноцитов, неизбежно, снижается.

Детальное изучение метаболических механиз-
мов, пpиводящих к угнетению иммунологической ре-
активности в пpоцессе возникновения и pоста ЗО, по-
казало, что одним из таковых является изменение не-
котоpых показателей обмена нуклеиновых кислот и,
пpежде всего, ноpмального течения катаболизма
пуpиновых нуклеотидов.

Поэтому вовсе не удивительно, что сдвиги в эн-
докринно-метаболическом гомеостазе закономерно
влияют на их функциональное состояние и физиоло-
гическую активность. Кроме того, повышение концент-
рации в кpови и межклеточном пpостpанстве некото-
рых токсичных для иммуноцитов субстратов, напри-
мер, желчных кислот и короткоживущих свободных
радикалов, также может оказывать на иммуноциты
неблагопpиятное воздействие. Все это и объясняет тот
факт, что к обусловленным опухолью метаболическим
наpушениям на определенном этапе присоединяются
и различные иммунологические нарушения. Этот меха-
низм развития иммунологической недостаточности схо-
ден с таковым при "метаболической иммунодепрессии",
отмечаемой пpи целом pяде дpугих заболеваний [13].

Опpеделенное значение в контексте обсуждаемого
вопpоса имеет и уже отмечавшаяся способность ОК
продуцировать гормоны и pяд дpугих биологически ак-
тивных веществ, оказывающих депpессивное воздей-
ствие на ИР и в основном на ее клеточные элементы
(ryморальный иммунитет и, в частности, выработка ан-
тител не играет существенной роли в противоопухоле-
вой защите, а напротив, антитела к опухолевым антиге-
нам способны "экранировать" ОК от цитодестpуктивно-
го воздействия эффектоpных иммуноцитов).

Важную pоль в фоpмиpовании депpессии ИР
игpает и способность ОК продуцировать иммунотроп-
ные субстанции (цитокины). Хотя некоторые из них
активизиpуют функцию эффекторных клеток, основ-
ную массу продуцируемых иммуноактивных веществ
составляют субстанции, оказывающие на иммуноци-
ты угнетающее влияние и, в итоге, подавляющие за-
щитные иммунные pеакции.

Кpоме того, эти вещества играют важную роль в
формировании механизмов, лежащих в основе фено-
мена "ускользания" ОК от защитных реакций проти-
воопухолевой резистентности. Кроме того, установле-

но, что часть из них способна не только "прямо" по-
давлять функциональную активность эффектоpных
иммуноцитов, но и активиpовать супpессоpные имму-
ноциты, котоpые, сами по себе, также подавляют ак-
тивность киллеpных иммуноцитов.

Опpеделенный "вклад" в фоpмиpование иммуно-
логических наpушений, отмечаемых у онкологичес-
ких больных вносит и описанный выше "аутоиммуно-
генный" компонент действия ЗО на оpганизм.

Очевидно, что именно суммация, а веpоятнее,
всего, и взаимное потенциpование указанных выше
эффектов пpиводит к значительным иммунологичес-
ким pасстpойствам и развитию выpаженной иммуно-
депрессии.

В-тpетьих, в фоpмиpовании иммунодепpессии у
онкологических больных весьма ощутимый вклад мо-
жет вносить сопутствующая патология и пpотивоопу-
холевое лечение. Однако, здесь мы огpаничимся толь-
ко отмеченным, поскольку на способность сопутству-
ющей патологии и пpотивоопухолевой теpапии инду-
циpовать депpессию ИР мы остановимся ниже, пpи
последующем pассмотpении матеpиала, отpажающего
pоль сопутствующей патологии и пpоводимой боль-
ным теpапии в патогенезе онкологических заболева-
ний, вообще.

Исходя из изложенного выше не тpудно себе
пpедставить, что мультикомпонентное по хаpактеpу
фоpмиpования действие ЗО на организм может иметь
pазнообpазный хаpактеp и затpагивать многие функ-
циональные системы. В то же вpемя, конечная каpти-
на этих пpоявлений достаточно многообpазна, будучи
результатом сочетания нескольких компонентов в са-
мых разнообразных комбинациях. Пpи этом, спектр
отмечаемых у онкологических больных клинических
феноменов всецело зависит от пpеобладания одного
или нескольких компонентов над дpугими.

В то же время, на основе общности главных пато-
генетических механизмов реализации действия ЗО на
организм, можно выделить показанные в таблице наи-
более часто pегистpиpуемые патогенетические
синдpомы.

Полисистемно-дистpофический синдpом отмеча-
ется у большинства больных ЗО и почти во всех слу-
чаях у больных с далеко зашедшим опухолевым
пpоцессом. У последних, как правило, отмечается на-
ивысшая форма проявления этого синдрома - "раковая
кахексия" в виде потери, порядка, 50% массы тела. В
его основе лежит описанное выше ускоpение катабо-
лизма жиpов и белков, повышенный (на 20-50%) рас-
ход энергии вследствие гормонального дисбаланса
(преобладание катаболических гормонов) и общая ин-
токсикация. Hемалое значение в его pазвитии пpида-
ется аноpексии, связанной не только с угнетением ак-
тивности "центра голода", но и с эндогенной интокси-
кацией и даже с психологическим фактоpом.

Основными пpоявлениями данного синдрома яв-
ляются значительное снижение аппетита, пpогpес-
сиpующее снижение массы тела, субкомпенсиpован-
ные гоpмональные наpушения, пpогpессиpующая
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дистpофия и наpастающая на этом фоне дисфункция
жизненно важных внутpенних оpганов (печень, почки
и дp.) и скелетных мышц (отсюда и ощутимое сниже-
ние мышечной силы и наpастающая слабость) и, час-
тично, миокарда.

Выpаженность этих проявлений, обычно, не за-
висит от моpфологии и pазмеpов опухоли, хотя, по-
рой, очень быстpое наpастание симптоматики может
быть обусловлено особенностями локализации опухо-
ли, когда в pеализацию действия ЗО опpеделенный
"вклад" вносит и упомянутый выше компpессионно-
обтуpационный синдpом. В силу этого пациенты со
ЗО, как правило, имеют вид хpонических больных
("пpогpессивное увядание"). Развитие этого синдрома
уже, само по себе, может привести к гибели больных.

Анемическо-гипоксический синдpом имеет в сво-
ей основе обусловленную гипогликемией дисфунк-
цию эpитpоцитов, являющихся одним из важнейших
облигатных потpебителей глюкозы и не способных
использовать дpугие энеpгетические субстpаты. Это,
закономеpно, ведет к наpушению тpанспоpта кис-
лоpода к тканям и удаления из них углекислоты, что
способствует фоpмиpованию гипоксии и пpогpес-
сиpующих pасстpойств кислотно-щелочного pавнове-
сия на уpовне оpганизма. Эти воздействия пpиводят к
глубокой пеpестpойке функциониpования, пpактичес-
ки, всех оpганов и систем и, в пеpвую очеpедь,
центpальной неpвной системы и эндокpинных желез.
Данный синдpом отмечается у абсолютного большин-
ства больных в виде снижения гематокpита и появле-
ния в кpови дефектных эpитpоцитов и их незpелых
пpедшественников.

Энцефалопатический синдpом, отмечаемый у
большинства онкологических  больных, имеет доволь-
но сложный патогенез. Во-первых, головной мозг яв-
ляется одним из важнейших потребителей глюкозы и
кислорода. Дефицит глюкозы, гипоксемия и прогрес-
сирующее нарушение кислотно-щелочного pавнове-
сия в виде ацидоза инициируют развитие дистрофии
нейронов и глиальных клеток. Во-вторых, усиленный
распад жиров и дезинтеграция белков приводят к из-
менению уровня в крови и, соответственно, в голов-
ном мозге жирных кислот и аминокислот, играющих
роль предшественников нейромедиаторов. В-третьих,
многочисленные эндокринные нарушения по принци-
пу обратной отрицательной связи приводят к гипота-
ламо-гипофизарной дисфункции.

И, наконец, выраженность энцефалопатии может
усугубляться наличием доминантного очага в коре го-
ловного мозга, вызванного психической травмой, свя-
занной с выявлением онкологического заболевания и
возникшими проблемами, связанными с его лечением.

Первоначальные проявления этого синдрома ка-
саются наиболее чувствительной функции головного
мозга - эмоциогенной функции. Поэтому не удиви-
тельно, что у онкологических больных, как пpавило,
отмечаются сеpьезные сдвиги в психо-эмоциональной
сфеpе в виде неустойчивого настpоения, депpессии,
утpате интеpеса к жизни и дp., котоpые в комплексе

могут классифициpоваться как психологический ди-
садаптоз. В дальнейшем же, по мере прогрессирова-
ния опухолевого процесса, к этим расстройствам мо-
гут присоединяться и  другие признаки энцефалопа-
тии.

Иммунодепpессивный синдpом является одним
их самых хаpактеpных пpоявлений СД ЗО: у абсолют-
ного большинства онкологических больных отмечает-
ся стойкое и прогрессирующее снижение функцио-
нальной активности иммуноцитов, ответственных,
главным обpазом, за клеточный иммунитет. В основе
иммунодепpессивного действия ЗО на оpганизм лежат
весьма сложные пpоцессы, pеализующиеся посpедством
нескольких механизмов, три из которых, по видимому,
являются важнейшими.

Развитие иммунодепрессии приводит к трем важ-
нейшим последствиям. Во-первых, оно сопpовожда-
ется подавлением пpотивоопухолевой pезистентности
и фоpмиpованием условий, способствующих ус-
коpению pоста, местного pаспpостpанения и метаста-
зиpования ЗО, и пpоявляется в более агpессивном те-
чении болезни и  неадекватно низкой эффективности
ее теpапии. Во-вторых, на его фоне происходит сни-
жение резистентности организма к биопатогенам и су-
щественное увеличение риска pазвития pазличных
инфекционных осложнений и, в том числе, вызванных
условнопатогенными возбудителями, зачастую мало
чувствительными к действию тpадиционных антибио-
тиков и плохо поддающихся терапии. Известно, что
втоpичные инфекции у онкологических больных, бу-
дучи одним из частых косвенных пpоявлений СД ЗО
и, депpессии ИР, в частности, выступают в числе веду-
щих непосpедственных пpичин их гибели. В-тpетьих,
pазвитие иммунодепрессии сопpовождается ослабле-
нием супрессорного звена клеточного иммунитета и
приводит к возникновению ряда аутоиммунных и
"иммуннокомплексных" патологических процессов.

И, наконец, у онкологических больных довольно
часто отмечается развитие и pяда дpугих, менее ти-
пичных, наpушений, затpагивающих различные орга-
ны и системы. Hаиболее pегуляpно встpечающиеся из
них объединяются под общим названием "паранеоп-
ластические синдромы". Последние имеют и опpеде-
ленное диагностическое значение, поскольку неко-
тоpые из них появляются pаньше, а иногда, и задолго,
до "опоpных" пpизнаков онкологических заболеваний.

В заключение нельзя не отметить, что все изло-
женное выше не осчеpпывает всего многобpазия тес-
но взаимосвязанных и взаимообусловленных меха-
низмов pеализации СД ЗО. Вместе с тем, пpедставлен-
ные в обзоpе данные позволят коppектно объяснить
пpичины большинства из отмечаемых у онкологичес-
ких больных гомеостатических pасстpойств и
pазгpаничить их от наpушений, пpивнесенных лечеб-
ными сpедствами. 
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SUMMARY
Systemic action of the malignant tumor to host
organism as a basis of the natural history
of oncologic diseases
M.Mamedov

The review contains basic information charac-
terized systemic action of malignant tumor to host
organism and demonstrating that this action forms
the basis of oncological diseases pathogenesis.
Authors described the main components and mech-
anisms of its negative influence to metabolism and
immunity and its significance in development of
these diseases clinic manifestations.

Ïîñòóïèëà 15.11.2006
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

О сравнительном участие ангиотензина - II и III
в системных механизмах развития алкоголизма  

Ф.И.Джафаров,  А.C.Худавердиев
Азербайджанский медицинский университет, г.Баку

За последние годы разработан целый ряд прес-
тавлений о нейрохимических механизмах алкоголь-
ной доминанты. Была выдвинута метаболическая кон-
цепция генеза алкоголизма [1, 2], постулирующая
роль нарушений  обмена двухуглеродных  соединений
в его возникновения, предложено целая система взгля-
дов на роль катехоламинов в развитии алкогольной за-
висимости [3, 4]. Ряд авторов указывают на особен-
ности обмена ГАМК [5] и серотонина [6] и их рол при
формировании влечения к приему этанола. Большое
внимание в настоящее время уделяют участию пепти-
дергических, в частности опиоидных механизмов в
опосредовании эффектов опьянения и инициации
стремления к приему этанола [7, 8]. 

Обнаружено, что при формировании алкогольной
мотивации высоко-уязвимым нейрохимическим
субстратом в головном мозге и в целом в организме
является  пептидергическая  ренин-ангиотензиновая
система - РАС [9, 10]. Эта нейро-химическая система
полифункциональна. Ее основные компоненты участ-
вуют в регуляции различных видов жажды: гиперос-
молярной и гиповолемической [11], некоторых видов
пищевой мотивации [12], оборонительного поведения
и эмоционального стресса [13]. Показано также учас-
тие компонентов РАС в формировании алкогольной

зависимости и толерантности к ней (9). При этом, ши-
рокий спектр активности компонентов РАС реализует-
ся через их взаимодействие с определенными специ-
фическими типами рецепторов: АТ1, АТ2, АТ3, АТ4.

Основной эффекторный пептид РАС - ангиотен-
зин II (AII), взаимодействует, главным образом, с АТ1-
рецепторами. Через это взаимодействие опосредуют-
ся разнообразные физиологические эффекты АII: ва-
зоконстрикция [14], жажда и солевой аппетит [15],
натрийуретическое действие [16], улучшение способ-
ности животных к оперантному обучению, алкоголь-
протективное действие этого пептида [17] и т.д.

Другой, важный в физиологическом плане эффек-
торный пептид РАС - ангиотензин III (AIII), имеет бо-
лее короткий период полураспада в плазме и ликворе
[16], чем AII. Он взаимодействует как с АТ1, так и АТ2
рецепторами, однако, большую аффинность (срод-
ство) проявляет к рецепторам АТ2 типа. К сожалению,
сравнительные данные об участии свободных форм
AII и AIII в реализации алкоголь-зависимого поведе-
ния в имеющейся литературе практически отсутству-
ют.

Можно предположить, что алкоголизация способ-
на не только модифицировать молекулы AII и AIII, иг-
рающие ключевую роль в механизмах жажды, но и

Таблица 1. Произвольный прием воды и алкоголя (I, II и III гр) после их принудительной
алкоголизации
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затрагивать те стороны их специфических лиганд-ре-
цепторных отношений, которые обеспечивают формы
поведения не связанные с приёмом воды (пищевые,
комфортные, ориентировочно-исследовательские и
др. виды поведения). Возможно, в этих случаях цент-
ральные механизмы таких активных форм поведения,
организуемые с участием AII и AIII, смогут "предоста-
вить" структурно-функциональную основу для вновь
формирующего алкогольной мотивации. Однако эти
представления носят спекулятивный (предположи-
тельный) характер и требуют специального экспери-
ментального обоснования.

Основной целью настоящей работы является
сравнительный анализ участия свободных форм AII и
AIII в системных механизмах формирования алко-
голь-зависимого поведения на структурно-функцио-
нальной базе мотивации жажды и сопряженных с ней
видов поведенческой активности у крыс. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Опыты проводились
на 72 крысах с массой тела 180-250 г. В экспериментах ал-
когольную мотивацию у крыс создавали путем предостав-
ления в течение 30 суток вместо воды только 20%-го вод-
ного раствора этилового спирта. В качестве пищи живот-
ным предъявляли  полноценный гранулированный корм. В
такой эмоционально- и стресс-провоцирующей ситуации
(этап-1) помимо насильствен-ного приема алкоголя живот-
ные демонстрировали поведенческие акты, не связанные с
потреблением жидкости, которые количественно регист-
рировали к концу периода алкоголизации (21-е сутки). Одна-
ко, основным итогом процедуры алкоголизации явилось раз-
деление крыс на 3 группы по критерию предпочтения прие-
ма 20% раствора этанола или воды при свободном доступе
к ним (этап-2). При этом группу I составили крысы предпо-
читающие выбор алкоголя, группу II - животные, примеча-
ющие потребление алкоголя или воды, а в III группу входили
крысы предпочитающие прием воды, а не 20% раствора
этанола. Количественные данные о составе описанных
группы, а также об объемах потребляемых жидкостей
представлены в таблице 1. Как видно из таблицы (из 24
животных) 6 крыс относились к I группе, 7- ко II группе и
11 - к III группе крыс. Продемонстрированное животными
отношение к произвольному приему алкоголя или воды име-

ло устойчивый характер и проявлялось в наших эксперимен-
тах до 8-10 суток наблюдения. Кроме того, ретроспектив-
но было обнаружено, что животные, вошедшие в 3 описан-
ные группы еще в период до их алкоголизации, в случае ус-
реднения данных не различались по индивидуально- типоло-
гическим признакам проявления дополнительных не питье-
вых форм поведения (таб. 2). При этом, индивидуальные
признаки присутствовали, однако это не  нашло количест-
венного отражения в силу выявления этих признаков (таб.
2).

В период алкоголизации было обнаружено, что жи-
вотным выделенных I,  II и III групп присуще характерное (в
отличие от периода до алкоголизации) проявление дополни-
тельных (не питьевых) форм поведения. При этом, уже в I
группе отмечалось сниженное количество всех форм допол-
нительной поведенческой активности - неспецифический
активационных, стресс-протективных (ОИА, СГ) а также
биологически - и псевдо-мотивационно - обусловленных (ПА,
КГ, ПП) поведенческих актов. Напротив, число проявлений
указанных форм поведения у крыс III группы во время пери-
ода алкоголизации возрастало. Изменения в проявлениях
этих форм поведенческий активности у крыс III группа пе-
риод алкоголизации носили промежуточный характер. 

В целом необходимо придти к констатировать тот
факт, что алкоголизация для большинства использованных
крыс явилась фактором развития чрезвычайной эмоцио-
нальной напряженности, которая находила "выход"  в пот-
реблении алкоголя (I группа, частично II группа), либо не на-
ходило этого "выход", а (III группа, частично II группа).
При этом животные проявившие предпочтение к алкоголю
(I группа), продемонстрировали одновременно подавление
всех видов дополнительной  поведенческой активности, в
то время, как крысы III группы, наоборот, усилили все виды
дополнительной активности (таб. 3). Обнаруженные фак-
ты станут основой специального анализа, однако, на дан-
ном этапе изложения, позволим себе предположить, что
центральные механизмы реализации дополнительных - не
питьевых форм поведения и эмоционального напряжения
могут составить не только дифференцированный морфо-
функциональный и нейрохимический субстрат формирова-
ния алкогольной мотивации, но и нейро-молекулярную "ба-
зу" для избирательного участия в этих процессах свобод-
ных форм ангиотензинов, как триггерных факторов иници-
ации поведения выбора и приема алкоголя.

Таблица 2. Проявления (кол-во случаев) не питьевых и питьевых поведенческих актов у 24 крыс  I, II,
III групп (усредненные данные) за 10 мин наблюдения (5 измерения) в период до алкоголизации

животных (вводно-насыщенные крысы) - ретроспективный анализ
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Для того, чтобы выяснить  степень участия А III в
инициации алкогольной мотивации, неспецифической акти-
вирующей стресс-протективную, биологически-мотивиро-
ванную и др. формы поведенческой активности в настоя-
щей серии опытов крысам с различным предпочтением (I,
II, III группы) в боковые желудочки мозга вводили микродо-
зы АIII. Использовали дозу 350 нг А III (в 3мл. физ.раство-
ра), которая по критерию объема потребляемой воды (12-
15 мл  3мл в 1 час) у крыс была равно-эффективной (равно-
результативной) с дозой 300 нг АII. После микро-инъекций
в течение 1 часа (каждые 10 мин.) фиксировали объемы
потребляемых воды и алкоголя, а также сопряженных
форм активности. После этого эксперимента переходил в
хроническую стадию, когда длительно в течение 5 суток у
животных регистрировали прием воды и алкоголя.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Проведенные
эксперименты показали различия с результатами опы-
тов с использованием АII.

Результаты опытов показали, что микро-инъек-
ции АIII в отличие АII вызывали у животных первый
группы прием как алкоголя, так и воды, при этом под-
ходы к поилкам с указанными жидкостями были
представлены в относительно равной степени. Начало
потребления алкоголя и воды, инициированное с по-
мощью АIII, отмечалось уже через 20-25 с. после мик-
ро-инъекции этого гептапептида, и завершалось к 15-
20 минуте после введения АIII, хронический эффект
введения наблюдался  в течение 4 суток. Одновремен-
но увеличивалось и количество дополнительных не
питьевых форм поведения в виде ориентировочно-ис-
следовательский активирующей (ОИА) и стресс-про-
тективной активности (СГ), тогда как количество мо-
тивационно-обусловленных актов (ПА, КГ, ПП) не из-
менялось или даже уменьшалось.

Микроинъекции в боковые желудочки мозга АII
второй группе крыс сопровождались лишь единичны-
ми подходами крыс с поилками с алкоголем и более
выраженными подходами с поилками с водой. Эти эф-
фекты возникали достаточно быстро, через 20-30 с.

после микроинъекции АIII, и наблюдались в течении
20-25 мин. Не было обнаружено (в отличие от АII)
длительного подавления в приеме алкоголя, а наобо-
рот, обнаруживали даже некоторые увеличение пот-
ребления воды в течении 1-3 суток. Не изменялись
проявления и дополнительной активности. 

Животные третьей группы, как мы обнаружили,
не проявляли после алкоголизации предпочтения к
приему 20% раствора этанола. Оказалось, что микро-
инъекции в боковые желудочки мозга АIII этим кры-
сам также почти не вызвали приема алкоголя, зато об-
наруживался отчетливый дипсогенный эффект (пот-
ребление воды). Подходы к поилкам с водой у этих
крыс отмечались уже через 5-7 с. после микроинъек-
ций АIII и продолжались в течение 1 часа наблюде-
ний. Затем, при хроническом наблюдении (в течение 5
суток) было выявлено длительное повышение потреб-
ления воды. Каких - либо отчетливых изменений в
потреблении алкоголя у этой группы крыс обнаруже-
но не было. Одновременно у животных III группы от-
мечалось значительное возрастание неспецифических
защитных реакций (СГ), числа актов ориентировочно-
исследовательской деятельности (ОИА). Мотивацион-
но-обусловленные поведенческие акты возрастали
также.

Отдельной задачей работы являлось изучение
специфичности обнаруженных эффектов АIII. В конт-
рольных опытах на отдельных крысах, относящихся к
I, II и  III группам изучали эффекты внутримозговых
микроинъекций АIII-после предварительного введе-
ния им блокатора АТ1 рецепторов лозартана калия
(300 мкг/кг, внутрибрюшинно). Выяснилось, что эта
процедура оказали тормозящее влияние на проявле-
ния АIII -модулированных эффектов приема алкоголя,
воды, а также  на реализацию неспецифических акти-
вирующих, защитных и мотивационно - обусловлен-
ных актов. Между тем, в отличие от АII тормозящее

Таблица 3. Проявления (кол-во случаев) не питьевых и питьевых поведенческих актов I,II, III групп
(усредненные данные) за 10 мин наблюдения (5 измерения) в период до алкоголизации животных (27-е

сутки) - ретроспективный анализ
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влияние лозартана калия  не были столь отчетливыми,
что было связано, по-видимому, с меньшей аффин-
ностью АIII к АТ-1 рецепторам, блокирующимся этим
веществом (лозартаном калия) в остром опыте.

Подводя итоги экспериментов, представленные
настоящим исследованием, можно предварительно
придти к следующему резюме.

Несомненно, что поведение животных в период
насильственной алкоголизации в самой общей форме
и прямым образом коррелирует  с их принадлеж-
ностью к I или  III группам. Если крысы I группы об-
наруживают подавление всех видов  не питьевой пове-
денческой активности, то это, по-видимому, можно
объяснить седативным суммарным эффектом потреб-
ляемого ими алкоголя. Наоборот, у крыс III группы, по
видимому, генетический врожденные механизмы ре-
зистентности к развитии алкогольной зависимости не
позволяют достичь седативного эффекта алкоголя,
способствуют развитию эмоционального напряжения
вызванного сопутствующей водной депривацией и,
как следствие этого, проявлению различных форм до-
полнительной поведенческой активности (ориентиро-
вочно - исследовательской, стресс - протективной  и
самостоятельной  мотивационно - обусловленной).

Далее обнаружено, что АIII в случаях его внутри-
мозговых микро-инъекциях, вызывает реакции, от-
личные от АII. Как оказалось, АIII не блокирует ни
питьевое поведение, ни прием алкоголя у крыс I груп-
пы как острой (1 час наблюдения), так и в хроничес-
кой форме (длительные до 5 суток наблюдения). В
последнем случае наблюдалось даже некоторое увели-
чение в потреблении 20% раствора этанола. Напротив,
у животных устойчивых к развитию алкогольной за-
висимости (III группа), АIII не провоцировал прием
алкоголя, а увеличивал прием воды, т.е. оказывал
обычное дипсогенное действие. Более того, в группах
крыс I  и III  АIII, в отличие от А-II, избирательного  и
влиял на дополнительную поведенческую активность
другим образом. Так, АIII в I группе крыс избиратель-
но активировал ориентировочно - исследовательскую
(ОИА) и защитную (СГ) деятельность, центральные
механизмы которых оказались не вовлеченными в
формирование алкогольной мотивации. В свою оче-
редь, механизмы мотивационно-обусловленных актов
(ПА, КГ, ПП) не смогли активироваться с помощью
АIII, поскольку вероятно они уже потеряли свою ис-
ходную модальность (специфичность)  и включились
в процессы алкогольной мотивации. Напротив, у крыс
резистентных к развитию зависимости (III группа),
центральное механизмы этих мотивационно - обус-
ловленных актов (ПА, КГ, ПП), как и неспецифичес-
ких ориентировочно - исследовательских (ОИА) и за-
щитных (СГ) форм поведения с участием АIII оказа-
лись устойчивыми и действию алкоголизации, сохра-
нив свою биологическую специфичность.

Промежуточные  АIII - модулированные эффекты
у крыс II группы не нашли у нас однозначно объясне-
ния  и могут быть интерпретированы как прямое про-
явление лабильности и изменчивости лиганд - рецеп-

торных (с участием АIII) процессов как на уровне
внутри - (в границах РАС), так и межсистемных отно-
шений (в рамках многообразия различных нейрохи-
мических систем мозга).
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SUMMARY
About comparative participation of angiotensin-II
and Ø in mechanisms of alcoholism development
F.Jafarov, A.Khudaverdiyev

The separate task of work was the specificity
of revealed AØ effects. In control tests at a sepa-
rate rats, relating to I, Ï and Ø groups the effects
of intracerebral microinjection AØ studied - after
the preliminary introduction to them block AT1
receptors of potassium.

It is found, that this procedure became an
obstacle in displaying AØ - modulated effect of
alcohol, water intake, also to the realization of
unspecific active, protective and motivately-stipulat-
ed acts.

Undoubtedly, that the animal behaviour in
forcible alcoholic perid creates correlation in com-
mon form with their belonging to I or Ø groups.

Including of AÏ and AØ to the system mech-
anism of acquired alcohol motivation and aslo in
steadiness mechanism to its development carries
differentiate, individual-typological character; partic-
ipation AÏ and AØ in these procedures depend
from initial predisposition or steadiness of separate
animals and development of alcohol dependence.

Ïîñòóïèëà 21.11.2006
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Перенашивание беременности - сложный биоло-
гический процесс, сопровождающийся целым рядом
патологических изменений в организме беременной,
что неблагоприятно отражается как на организме са-
мой женщины, так и плода. 

Изменения, наблюдаемые в плаценте при перена-
шивании беременности (ПБ), по-видимому, являются
вторичными. Однако, в дальнейшем, они могут играть
важную роль в стероидогенезе, состоянии плода и воз-
никновении родовой деятельности. Развивающаяся
плацентарная недостаточность приводит к наруше-
нию обмена веществ у плода. Ввиду существования
такой тесной связи плода и плаценты, снижение жиз-
неспособности плода отрицательно отражается на
функции плаценты. Так создается круг патологичес-
ких процессов, присущих ПБ [3, 6, 7].

В акушерской практике широко используется оп-
ределение в крови трофобластического  1-гликопроте-
ина (ТБГ) - специфического белка беременности. Ус-
тановлено, что количественное определение ТБГ поз-
воляет объективно оценить функцию фетоплацентар-
ной системы на всех этапах развития беременности [8,
9]. 

Исходя из того, что содержание в сыворотке кро-
ви беременных такого белка, как ТБГ отражает функ-
цию плаценты, мы изучили возможность применения
данного маркера в качестве предиктора готовности
женщины к родам и сравнили его уровень с морфоло-
гическими показателями плаценты. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Под наблюдением на-
ходилось 165 беременных с переношенной беременностью в
возрасте от 20 до 37 лет, средний возраст - 29,0 7,4 лет.
Первая беременность и первые роды наблюдались у 43,6%
пациенток, повторная беременность и первые роды - у
31,0%, повторная беременность и повторные роды - у
25,4% женщин. Раннее начало менструаций (11-12 лет) от-
мечалось в 12,7% случаев, позднее начало менструаций (16-
17 лет) - в 46,7% случаев. На неустановившийся менстру-
альный цикл указывали 48 (29,1%) беременных, нерегуляр-
ные менструации выявлялись у 57 (34,5%) пациенток. Боль-
шинство обследованных страдали частыми ОРЗ (55,7%),
болели гриппом - 76,4% и ангиной - 53,3 %. Отмечался боль-
шой удельный вес перенесенных в детстве инфекционных
болезней - кори (44,8%) и краснухи (24,9%). Психоэмоцио-
нальный стресс перенесли 67,3%, воспалительные заболева-
ния органов малого таза были у 53,3% пациенток. 

Переношенность со сроком 41 нед. отмечалась у
35,8% беременных, 42 нед. - у 33,3%, 43 нед. - у 25,5%, 44
нед.- у 5,4% женщин. По сроку гестации беременные были

распределены на три группы. Первую группу составили 114
(69,1%) пациенток, родоразрешенные в сроке гестации 41-
42 нед.; вторую группу - 42 (25,5%) женщин, у которых ро-
ды произошли в 43 нед. беременности; в третью группу бы-
ли включены 9 (5,4%) пациенток, которые были родоразре-
шены в сроки 44 нед.

В контрольную группу были включены 30 беременных с
доношенной беременностью в возрасте от 20 до 33 лет,
средний возраст составил 26,5 5,2 лет. По возрасту бере-
менные расположились следующим образом: 20-24 лет - 6
(20,0%), 25-28 лет - 18 (60,0%), 29-33 лет - 6 (20,0%) жен-
щин. Сроки беременности составили 37-39 недель.

Определение ТБГ проводили в сыворотке крови бере-
менных иммуноферментным методом, используя при этом
наборы реагентов "ТБГ-ИФА-БЕСТ-стрип" (ЗАО "Вектор-
Бест", г.Новосибирск, Россия) с диапазоном измерения: 0-
200 нг/мл. Кровь для анализа была исследована в динамике,
т.е. при поступлении в сроке беременности 39-40 нед. и не-
посредственно перед родами.

Исследовано 90 плацент пациенток с ПБ и 20 плацент
пациенток контрольной группы с доношенной беремен-
ностью. В ходе исследования описывали макроскопические
особенности плацент, определяли их размер и массу. Для
гистологического исследования брали кусочки из централь-
ной, парацентральной и периферической зон плаценты. Ма-
териал фиксировали 10% нейтральным формалином, обез-
воживали в спиртах и заливали в парафин. Готовили пара-
финовые срезы толщиной 5-7 мм, депарафинировали и ок-
рашивали гематоксилином и эозином. При микроскопии ис-
пользовали микроскоп "Olympus CH20" (Япония).

При статистической обработке полученных резуль-
татов использовали непараметрический метод Wilcoxon-
Mann-Whitney [1]. Расчеты проводили на IBM-компьютере
с помощью статистического пакета SPSS/PC+ (SPSS Inc.,
Чикаго, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Результаты оп-
ределения уровня ТБГ в крови беременных приведе-
ны на рис.1. Как видно, при 39-40 недельной беремен-
ности у пациенток с ПБ, в отличие от контрольной
группы, содержание протеина было низким. Если у
беременных контрольной группы уровень ТБГ в сроке
38-39 нед. составил 173,2 нг/мл и непосредственно пе-
ред родами снизился до 100,5 нг/мл, то его концентра-
ция перед родами у беременных с ПБ всех 3-х групп
(соответственно 124,1 нг/мл, 122,7 нг/мл, 87,3 нг/мл)
оставалась практически на уровне показателей 39-40
нед (соотвественно 118,0 нг/мл, 121,8 нг/мл, 87,1
нг/мл). Сравнительный анализ величин ТБГ показал,
что у беременных I группы содержание белка перед
родами всего лишь на 4,9% было ниже, чем при пос-

Биохимическая и морфологическая оценка функции
плаценты у беременных с перенашиванием

Ф.Р.Исрафилбейли
Азербайджанский Государственный Институт Усовершенствования

Врачей имени А.Алиева, г.Баку



туплении, соответственно у пациенток II группы на
0,7%, а у женщин III группы разницы не отмечалось. 

Полученные данные показали, что наиболее низ-
кие показатели ТБГ выявлялись у пациенток с ослож-
ненным течением беременности. Так, самые низкие
средние значения ТБГ отмечались в группе беремен-
ных с незрелой шейкой матки (78,4 нг/мл) и у бере-
менных с угрозой выкидыша (82,6 нг/мл). Для сравне-
ния отметим, что минимальная величина ТБГ в сыво-
ротке доношенных беременных в период беременнос-
ти составила 106,2 нг/мл. 

Таким образом, у беременных с ПБ отмечалось
низкое, по сравнению с контрольным, содержание в
крови ТБГ и отсутствие динамики изменения конце-
нтрации этого глобулина. 

Определенную роль в ПБ отводят плаценте. При
исследовании плаценты макроскопически наблюда-
лось увеличение массы и уменьшение толщины. По-
верхность плаценты была суховатая, границы между
дольками стертые, нечеткие. В 35,2% случаев отмеча-
лось прокрашивание тканей плаценты, оболочек, пу-
повины мекониальными зелеными водами. На поверх-
ности плаценты отмечались белые инфаркты, кальци-
фикаты, участки жирового перерождения. Соотноше-
ние массы плаценты и массы плода при ПБ в среднем
составило 1,66 (при доношенной беременности 1,62).

При микроскопическом исследовании плаценты
у 42 (25,4%) женщин выявлялись распространенные
склеротические изменения стромы ворсин и стенок
сосудов, у 51 (30,9%) - дистрофические изменения
концевых и стволовых ворсин, у 53 (32,1%) - повы-
шенное отложение фибриноидного слоя, у 73 (44,2%)
- обеднение концевых ворсин капиллярами и у 77
(46,7%) пациенток отмечались морфологические
признаки нарушения кровотока и ишемии. Признаки
незрелости плаценты в 38,8% случаев выражались
промежуточными дифференцированными ворсинами,
в 46,7% случаев - развитием фетоплацентарной недос-
таточностью. Ворсины были представлены продольно
и косо срезанными, чаще неправильной формы струк-
турами со зрелой плотной стромой. Терминальные
ворсины были немногочисленными. В опорных вор-

синах отмечалось сужение просвета артерий и артери-
ол, гипертрофия стенок сосудов. 

В эндометриальных сегментах в большинстве
случаев - 81,2% отмечалось расширение просвета ар-
терий, повышенное отложение в стенках фибриноида.
В миометрии определялся суженный просвет сосудов
и плотные мышечные пучки.

В контрольной группе в плаценте чаще встреча-
лись зрелые терминальные ворсины, которые имели
овальную форму. Поверхность ворсин была покрыта
сцинтиотрофобластом, на долю которого приходилось
в среднем 26,2%. 

При исследовании микропрепаратов плацент ро-
дильниц с ПБ, в 67,8% случаях отмечалась незрелость
ворсин. Удельный объем стромы и синцитиотрофоб-
ласта в этой группе в сумме составили 44,3% (р<0,05),
что было значительно меньше по сравнению с конт-
рольной группой - 60,7%. Изучение препаратов пла-
цент женщин с ПБ показало преобладание фибрино-
идной дистрофии, а также наличие кальцификатов и
псевдонекрозов, которые отсутствовали в контроль-
ной группе. 

Наиболее ярким отличием при ПБ явилось увели-
чение межворсинчатого пространства в 1,3 раз и
уменьшение в 1,4 раза стромы ворсин и синцитиотро-
фобласта, а также суммарного количества фибриноид-
ной дистрофии, псевдонекрозов и кальцификатов -
4,9% (контроль-1,0%).  

При сопоставлении результатов определения у
беременных концентрации ТБГ перед родами и мор-
фологическими исследованиями их послеродовых
плацент было выявлено, что при низком уровне ТБГ
снижалось количество зрелых плацент - с 37,5% в I
группе до 10,0% в III группе. Одновременно увеличи-
валось число плацент с воспалительными изменения-
ми (плацентиты, хориоамниониты). 

Таким образом, полученные результаты показали,
что имеющийся низкий уровень ТБГ по сравнению с
контролем, в течение беременности и к моменту родов
в сыворотке крови женщин с ПБ практически не изме-
нялся.

Известно, что ТБГ - гликопротеин с молекуляр-
ной массой 75 кД, имеющий электрофоретическую
подвижность  1-глобулина [10]. Находится белок в
незрелой плаценте в цитоплазме цитотрофобластов и
синцитиотрофобластов хориона [9,10]. В зрелой пла-
центе ТБГ обнаруживается в остаточном трофобласте
и в составе фибриновых островков, а также на внеш-
ней поверхности плазматических мембран микровор-
синок. Снижение концентрации ТБГ в периферичес-
кой крови беременных перед родами, очевидно, про-
исходит за счет интенсификации его метаболизма.
Этот биологически целесообразный процесс связан с
подготовкой матери и плода к родам. Установлено, что
основной функцией ТБГ является регулирующее воз-
действие последнего на иммунокомпетентные клетки
материнского организма, поскольку ТБГ входит в
группу белков-иммуносупрессоров, обеспечивающих
подавление иммунной реактивности [5]. Кроме того,
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Рис. Динамика среднего уровня ТБГ (нг/мл) в
сыворотке крови обследованных беременных
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имеющиеся в литературе данные свидетельствуют о
том, что ТБГ является эффективным иммунодепрес-
сантом, оказывающим во время беременности общее
супрессорное действие на Т-лимфоциты материнско-
го организма к развивающемуся плоду матери, а так-
же вызывающим местную иммуносупрессию на уров-
не плаценты [5, 10]. 

Снижение ТБГ перед родами ведет к активации
иммунной системы матери, которая начинает оттор-
гать плацентарно-фетальный комплекс как аллотран-
сплантат, а также происходит уменьшение иммунно-
супрессивного действия ТБГ на организм матери, что
важно в преддверии надвигающегося родового стрес-
са [4, 6]. Однако, у беременных с ПБ существенного
изменения в уровне ТБГ не происходило, особенно
перед родами, на что указывала исследованная дина-
мика содержания протеина в крови. В процессе рабо-
ты нами было установлено, что величина снижения
ТБГ прямо пропорциональна осложнениям беремен-
ности. Поэтому для надежного использования данно-
го маркера в качестве предиктора готовности женщин
к родам, на наш взгляд, необходимо предварительно
провести определение его концентрации при сроке бе-
ременности 39-40 недель с целью диагностики готов-
ности женщины к родам. Последующий мониторинг
ТБГ и сравнение полученных результатов с этим зна-
чением позволяет отследить предродовое снижение
его уровня и тем самым диагностировать приближаю-
щиеся роды. 

Полученные результаты показали, что микроско-
пические изменения плаценты при ПБ характеризова-
лись склерозированием стромы ворсин и сосудов, из-
быточным отложением фибриноидных масс в межвор-
синчатых пространствах и строме ворсин, расстрой-
ством кровообращения, развитием отека и очагов кро-
воизлияний, облитерацией сосудов, возникновением
инфарктов, участков обызвествления, дистрофией
синцития и жировой дегенерацией децидуальных кле-
ток. 

На основании значительного количества исследо-
ваний, посвященных морфологическим особенностям
плаценты при ПБ, ряд изменений расценивают как
проявление компенсаторных реакций, способствую-
щих увеличению обменной поверхности плаценты [2,
3]. Морфофункциональные изменения в плаценте при
ПБ нарушают основные функции этого органа, в част-
ности уменьшается переход кислорода и питательных
веществ от матери к плоду, увеличивается накопление
в организме плода продуктов метаболизма. Все это

способствует развитию плацентарной недостаточнос-
ти, которая в свою очередь приводит к нарушению об-
мена веществ у плода. Ввиду наличия тесной взаи-
мосвязи плода и плаценты, снижение жизнеспособ-
ности плода отражается на функции плаценты.

Таким образом, полученные данные подтверди-
ли, что параллельное определение ТБГ и морфологи-
ческих показателей при ПБ расширяет возможности
лабораторной диагностики и повышает ее эффектив-
ность.
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SUMMARY
Biochemical and morphologic estimation of pla-
centa function at prolong pregnancy
F.Israfilbeylie

Author investigated the possibility to applica-
tion concentration of the pregnancy specific beta-1
glycoprotein (PSG) in the blood as a predicter of
women's readiness and compared PSG level with
morphologic parameters of placenta.

Results obtained demonstrated that parallel
done quantitation of  PSG level in the blood and
determination of morphologic parameters of pla-
centa at women with prolong pregnancy can
increase effectivity of laboratory  diagnostics of the
prolong pregnancy.

Ïîñòóïèëà 23.11..2006
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Лечениe больных с патологиями височно-нижне-
челюстного сустава является одной из актуальных
проблем современной стоматологии и челюстно-лице-
вой хирургии [4, 5, 9]. Являясь эпицентром движений
на лице, заболевания и повреждения височно-нижне-
челюстного сустава создает большое беспокойство
больным и негативно влияет на их жизнедеятельностъ
[5]. ВОЗ  2000-2010 годы объявил декадой - глобаль-
ной акции по улучшению качества жизни пациентов,
страдающих патологиями опорно-двигательного ап-
парата [1].

Среди заболеваний и повреждений височно-ниж-
нечелюстного сустава артрозы с внутренними нару-
шениями по специфической клинике, полиэтиологич-
ности и выбору тактики лечения  ярко отличается от
других патологии лицевого скелета. Различают скле-
розирующие и деформирующие артрозы с внутренни-
ми нарушениями. Эти патологии развиваются как пос-
ледствия ревматизма, ревматоидного полиартрита,
специфического инфекционного процесса, перенесен-
ной травмы, в том числе микротравмы зубо-челюст-
ной системы и некоторых метаболических, нейроэн-
докринных нарушений [6]. Постепенно ограничивает-
ся движение нижней челюсти, отмечается болезнен-
ность при приеме пищи и разговоре. Выявляются уже
грубые структурные симптомы в виде щелкания, кре-
питации, шума и трений. Все это тесно связано с внут-
рисуставными глубокими биохимическими процесса-
ми. В случае позднего обращения и стойкости этиоло-
гических факторов происходит  усиление хроническо-
го процесса. Со временем определяются дегенератив-
ные изменения суставной головки челюстного сустава
- альтерация и дегенерация хондроцитов, выделение
протеолитических ферментов, изменение микрост-
руктуры протеогликанов коллагена и уменьшение ко-
личества глюкозааминогликанов. Отмечается расслаб-
ление эластичности и прочности суставного хряща.
Чтобы устранить такие сложные патологические про-
цессы, проводимые исследования должны быть нап-
равлены на  восстановление молекулярной структуры
суставного диска, в сохранение его амортизирующих
и гладких поверхностных свойств и на обеспечение
биохимическими веществами, присутствующими в
хряще.

Традиционные медикаментозные методы лечения
артрозов с внутренними нарушениями височно-ниж-

нечелюстного сустава, и прежде всего, использование
нестроидных противовоспалительных препаратов, по-
видимому, не замедляют прогрессирования болезни
[3]. В последние годы особое внимание уделяется изу-
чению некоторых соединений, которые могут повли-
ять на патогенетические механизмы, замедляюшие
прогрессирование патологических процессов [2]. Сов-
ременные направления в базисной терапии склерози-
рующих и деформирующих артрозов с внутренними
нарушениями височно-нижнечелюстного сустава - это
применение естественных компонентов суставного
хряща, а именно гиалуроновой кислоты, хондроитин-
сульфата и глюкозамин-сульфата. 

Глюкозамин-сульфат имеет следующие свойства: 
- полностью восстанавливает естественную

структуру хряща; 
- восстанавливает секрецию и увеличивает вяз-

кость синовиальной жидкости;
- активизирует нормальную минерализацию кос-

тей ;
- оказывает противовоспалительное действие, в

частности имеет антиоксидантные, болеутоляющие
эффекты; 

- возможность комбинирования с нестероидными
противовоспалительными средствами ;

- безопасность назначения пациентам с заболева-
ниями желудочно-кишечного тракта [7].

Кроме вышеуказанных, глюкозамин стимулирует
синтез хондроцитами протеогликанов, ингибирует
ферменты, вызывающие деструкцию хрящевой ткани,
инициирует процесс фиксации серы в синтезе хондро-
итинсерной кислоты и способствует нормальному от-
ложению кальция в костной ткани. Фармакологичес-
кими исследованиями было доказано, что глюкоза-
мин, меченный С14, вступая в реакции биосинтеза
глюкозаминогликанов, регулирует образование полно-
ценных протеогликанов [8]. 

Целью нашего исследования является определе-
ния эффективности применения глюкозамин-сульфата
в комплексном патогенетическом лечении больных
артрозами с внутренними нарушениями височно-ниж-
нечелюстного сустава. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Клинический материал
охватывает больных артрозами с внутренними нарушения-
ми височно-нижнечелюстного сустава,  лечившихся в отде-
лении челюстно-лицевой хирургии Клинического Медицинс-
кого Центра г.Баку 2005-2006 годах. Основной процент

Роль глюкозамин-сульфата в патогенетическом лечении
артрозов с внутренними нарушениями височно-
нижнечелюстного сустава

Э.Т.Ахмедов
Азербайджанский Медицинский Университет,  г.Баку
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больных (76%) составили женщины. В план обследования
больных включена анамнестическая информация из 20-ти
специальных вопросов, которые составлены нами. Сначала
изучены традиционные клинико-лабораторные показатели.
Из рентгенологических методов обследований использова-
лись рентгенограммы, ортопантомограммы, в том числе
специальные программы ортопантомограмм № 6, 7, 8, 9
для височно-нижнечелюстного сустава. По показаниям
применены ультразвуковое и ядерно-магнитно резонансное
исследования. Для уточнения структурных патологических
изменений в височно-нижнечелюстном суставе, возникаю-
щих при артрозах с различными внутренними нарушениями,
мы использовали данные ядерно-магнитного резонанса, ко-
торые по мнению многих зарубежных авторов, считается
самым лучшим методом для диагностики  заболеваний и
повреждений височно-нижнечелюстного сустава. Изучение
особенностей внутренних нарушений возможно только при
проведении функционального ядерно-магнитного резонанса,
включающего в себя получение томограмм с открытым и
закрытым ртом. Этот ценный метод обследования сыграл
огромную роль в дифференциальной диагностике внутрен-
них нарушений височно-нижнечелюстного сустава  со скле-
розирующими  и  деформирующими артрозами с внутренни-
ми нарушениями. Проведена аудиометрия и генетическое
обследование всех больных. Определен уровень сахара в  кро-
ви, показатели активной фазы воспаления и патологичес-
ких серологических протеинов. 

В динамике периферической крови больных изучены ак-
тивность лизосомального фермента эластазы и количест-
во аминокислоты оксипролина. Чтобы оценить общий им-
мунологический статус комплексного патогенетического
лечения, и учитывая его диагностическую важность, мы
изучали состояние клеточного и гуморального иммуните-
та. До и после лечения в периферической крови больных
артрозами с внутренними нарушениями были определены
Т- и В- лимфоциты, Т- хелперы, Т- супрессоры, Циркулирую-
щие Иммунные Комплексы,  Iq G, Iq A, Iq M. У всех больных
произвели измерения  одного из основных локальных  показа-
телей - расстояния между центральными фронтальными
зубами (резцами) в миллиметрах.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ. В комплексном
патогенетическом лечении больных склеризирующи-
ми или деформирующими артрозами с внутренними
нарушениями височно-нижнечелюстного сустава мы
применили медикаментозное, физиотерапевтическое
и ортопедическое методы лечения. Проводилась об-
щая и локальная медикаментозная терапия. В компле-
ксной патогенетической базисной терапии мы  впер-
вые отдали преимущество хондропротективным ме-
дикаментозным средствам. Новые направления осно-
вополагаются на применениях препаратов, имеющих
в составе  естественные компоненты хряща. Среди
разнообразных хондропротективных медикаментоз-
ных средств мы применяли препарат Дона (глюкоза-
мин-сульфат). Разработанный нами метод лечения
сыграл особую роль в базисной терапии, оказал не
только симптоматическое, но и позитивное клинико-
функциональное  влияние.

Препарат Дона применяли по следующей схеме:
Дона - 400 mq / 2 ml  № 10 
через день, один раз - внутримышечно
(21-25 дневный курс лечения)        
В результате комплексного лечения активность

фермента эластазы  в крови снизилась от 204 mkq/l до

168 mkq/l, а количество аминокислоты оксипролина
повысилось от 105 mkq % до 143 mkq %. Локальные
клинические показатели были аналогичны с биохими-
ческими маркерами. В конце патогенетического лече-
ния у больных расстояние между центральными рез-
цами, при открывания рта было равно 33-35 мм. Эти
показатели утвердили перспективность и эффектив-
ность применения препарата Дона. У 65-71%  боль-
ных выявлены положительные изменения в показате-
лях клеточного иммунитета. 

Маркеры гуморального иммунитета были равны: 
Iq G ( условная норма = 1463 ± 2,1) 1477 ± 2,1;
Iq A (условная норма  = 212 ± 0,2)    220 ± 0,3;
Iq M (условная норма =  169 ± 0,5)   177 ± 0,4. 
Показатели Циркулирующий Иммунного Комп-

лекса ( условная норма = 63,2 ± 6,1) до лечении были
высокими (89,2 ± 6,9), а после лечения приблизилисъ
к норме (67,1 ± 6,0). Клинически у 87,3% больных вы-
явлено улучшение после проведенного лечения.
Функции нижней челюсти полностью восстанови-
лись. Боль и беспокойства при разговоре и приёме пи-
щи болъше не отмечались. Выполнение акта жевания
стало безболезненным. У 35% больных локальный
шум, крепитация, трения, щелкания исчезли, а у 65%
больных эти симптомы значительно уменьшились.
Пальпация периартикулярных  мышц  болей не вызы-
вали. Все эти показатели обеспечили нормальное
функциональное состояние  височно-нижнечелюстно-
го сустава и доказали целесообразность нового разра-
ботанного метода. 

Учитывая эффективность и перспективность
хондропротективных медикаментозных средств, пос-
ле окончания лечения больных с целью профилактики
препарат Дона назначен в течение 3-х недель один раз
в день в виде порошка.

Таким образом,  преимущественная роль и кли-
ническая ценность применения глюкозамин-сульфата
в базисной терапии основывается на эффективные по-
лученные данные. Тактика использования глюкоза-
мин-сульфата  в комплексном патогенетическом лече-
нии привело к регуляции внутрисуставных метаболи-
ческих процессов, позитивному клиническому эффек-
ту и улучшению качества жизни больных.
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В зависимости от степени и продолжительности
физической нагрузки в сердечно-сосудистой системе
возникают различные структурные и метаболические
изменения. Изучение этих вопросов всегда стоит в
центре исследований [1, 4, 5]. Для выявления и реше-
ния проблем, таких, как сердечно-сосудистая недоста-
точность, гипоксия, гипертрофия миокарда и др., тре-
буется детальное изучение механизма адаптации кар-
диомиоцитов к физической нагрузке различного рода
[3, 8, 9]. В доступной нам литературе мы нашли малое
количество работ, которые посвящены изучению нас-
тоящей проблемы [6, 7]. Создание искусственных мо-
делей, успешное решение вышеуказанных проблем
имеет большое значение не только для теоретиков, но
и для клиницистов.

Целью исследования являлось изучиние струк-
турно-функциональных изменений кардиомиоцитов
крыс неполовозрелого молодого и старческого возра-
стного периода в условиях хронической перегрузки
(плавание).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Настоящий эксперимент
выполнен на 30  белых беспородных крысах - самцах. Для пе-
риодизации лабораторных животных применялась класси-
фикация В.Н. Западнюка (1971). 

1. Неполовозрелый молодой возраст - 25 дней, масса
25,0-65,0 грамм. 2. Старческий возраст - 24-30 месяцев,
масса - 300,0-450,0 грамм.

В каждой возрастной группе находилось 15 живот-
ных. Лабораторные животные содержались в одинаковых
условиях вивария на полноценном пищевом рационе. Во вре-
мя эксперимента крыс принуждали к плаванию в высоком
сосуде. Каждая возрастная группа делилась на 2 подгруп-
пы: I подгруппа - контрольная; II хроническая физическая
перегрузка (плавание в течение 2 недель по 5 раз в неделю,
по 5 -7 часов).

В ходе работы были применены анатомические, гис-

тологические, электронно-микроскопические и гистохими-
ческие методики. С целью изучения гистологических изме-
нений кусочки миокарда левого желудочка фиксировались в
10% буферном растворе нейтрального формалина и смеси
Карнуа. Парафиновые срезы окрашивались гемотаксилином
и эозином, пикрофуксином по методу ван Гизона.

Для выявления особенностей изменения ультраструк-
туры кардиомиоцитов при хронической перегрузке образцы
миокарда фиксировали в 2,5% растворе глютаральдегида
на фосфатном буфере, затем дофиксировали в 1% раство-
ре четырехокиси осмия  (рН - 7,34).

Материал, фиксированный в жидкости Шабадаша,
применяется для выявления гликогена и гликопротеидов
(ГП) по методу Шабадаша. Гистохимически были опреде-
лены окислстельно-восстановительные ферменты, такие,
как лактктдегидрогеназа (ЛДГ), сукцинатдегидрогеназа
(СДГ), никотинамиддинуклеотид и никотинамиддинуклео-
тид фосфат-НАД и НАДФ-диафоразы. Фосфорилазу "А" и
общую фосфорилазу выявили методом Такеучи и Куриаки,
щелочную фосфотазу (ЩФ) - методом азосочетания (М.
Берстон).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Результаты ис-
следования показали, что   при хронической перегруз-
ке в сердечной мышце крыс неполовозрелого возраста
отмечается межмышечный и внутримышечный отек,
фрагментация, расслаивание,  раскручивание и закру-
чивание мышечных волокон, поперечная исчерчен-
ность плохо различима, ядра лизированы. 

Сосуды расширены и переполнены кровью, при
инъекции капиллярная сеть заполнена неравномерно,
отдельные капилляры забиты эритроцитами. В субэн-
докардиальной зоне обнаруживаются точечные крово-
излияния.       

Электронно-микроскопически в кардиомиоцитах
наблюдаются просветленные саркоплазмы, отек, из-
менение формы некоторых митохондрий, деструкция
их крист, уменьшение количество пиноцитозных пу-

SUMMARY
The role of glucosamine sulfates in the patho-
genetics treatment of arthrosis with internal
derangement of the temporomandibular joint
E.Akhmedov

The complex treatment of temporomandibular
joints pathology is one of the actual and main
problems in modern dentistry and maxillofacial sur-

gery. We have used the preparates of the Dona
(glucosamin sulfate) in the complex treatment of
patients of arthrosis with internal derangement.
After the treatment the condition of patients with
arthrosis with internal derangement was normal-
izied. Our tactics brought us to the positive clinics
effect and improvement of patients life activity.

Ïîñòóïèëà 25.11..2006

Особенности изменений кардиомиоцитов крыс разного
возрастного периода при хронической перегрузке

А.Б.Исаев
Азербайджанский Медицинский Университет,  г.Баку
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зырьков. 
В единичных, более набухших митохондриях

наблюдается разрыхление и растворение. Часть мио-
фибрилл находится в состоянии контрактуры. Ядра
имеет причудливую форму, нуклеоплазма в них прос-
ветлена.

Гистохимически выявляемый гликоген резко
уменьшается  и обнаруживается в единичных клетках,
он имеет крупногранулярную форму. Активность всех
форм фосфорилазы низкая. Активность СДГ, НАД- и
НАДФ-диафораз низкая на фоне увеличения актив-
ности ЛДГ. Зерна формазана неравномерно распреде-
лены по всей саркоплазме. Встречаются мышечные
волокна, содержащие синие, крупные, слившиеся гра-
нулы или конгломераты формазана. Нежные  соедини-
тельнотканные волокна, расположенные между мы-
шечными волокнами и вокруг сосудов, обнаруживают
выраженную аргирофилию и содержат гликозаминог-
ликаны. Они также слабо РАS-положительны. Отеч-
ные мышечные волокна содержат большее или мень-
шее количество гликопротеидов. Грубые зрелые сое-
динительнотканные волокна, расположенные по ходу
сосудов, проявляют слабую аргирофилию, но содер-
жат большее количество гликопротеидов.

После хронической перегрузки в сердечной мыш-
це крыс старческого возраста наблюдаются разраста-
ния соединительной ткани. Саркоплазма многих мы-
шечных волокон зерниста, поперечная исчерченность
нарушена. В субэндокардиальных участках миокарда
определяются группы мышечных волокон, саркоплаз-
ма которых воспринимает кислые красители с разной
интенсивностью. При окраске гематоксилином и эози-
ном саркоплазма то бледно-розовая, то ярко-красная,
поперечная исчерченность выражена слабо. На этом
фоне определяются отдельные группы мышечных во-
локон с гомогенизированной саркоплазмой. Ядра в та-
ких волокнах большей частью малого размера, строма
отечна, инфильтрирована лейкоцитами, с очагами
кровоизлияний, наблюдается гиалиноз стенки сосу-

дов. 
Электронно-микроскопически в миоцитах обна-

руживаются крупные пузырьки, набухшие митохонд-
рии, жировые включения и большие скопления липо-
фусцина. Матрикс митохондрий просветлен. Кристы
прерывисты. Гликоген не обнаруживается. Контуры
миокардиальных клеток изрезаны, различаются бух-
ты, выпячивания и складчатость оболочки ядер. В сар-
коплазме имеется большое количество лизосом. Отме-
чался межклеточный отек и в отечной жидкости
встречаются  эритроциты, фибробласты,  а также  зре-
лые коллагеновые  фибриллы, которые часто окружа-
ют капилляры и сосуды мелкого калибра. Часто мио-
циты заболочены отечной жидкостью. В некоторых
клетках наблюдаются сегментарные и субсегментар-
ные контрактуры.

Эндотелиоциты в капиллярах набухшие, их ци-
топлазма содержит большое количество пиноцитоз-
ных везикул и вакуолей. Набухшие клетки часто пе-
рекрывают просвет капилляра. Наблюдается микрок-
лазматоз.

Гликоген гистохимически не обнаруживается
.Фосфорилазная активность низкая. Активность СДГ,
НАД- и НАДФ-диафораз низкая, тогда как активность
ЛДГ умеренная; преобладают грубогранулярные зер-
на формазана. Активность ЩФ в эндотелии сосудов
высокая. Гликопротеиды выявляются между отдель-
ными мышечными волокнами, а также по ходу сосу-
дов в большом количестве. Количество гликозаминог-
ликанов небольшое, особенно в центральных участ-
ках толстых коллагеновых пучков.

Наблюдаются большие группы мышечных воло-
кон с жировыми включениями в саркоплазме.

Итак,  обсуждая результаты исследований, можно
придти к такому выводу, что в неполовозрелом и стар-
ческом возрасте в сердечной мышце при  хронической
перегрузке наблюдались очаги полной деструкции,
обнаруживалась дезорганизация и разволокнение ми-
офибрилл. Митохондрии были набухшие, многие из

Рис. 1. Миокард  левого  желудочка  крысы
неполовозрелого  возраста  после  хронической

нагрузки. Активность СДГ  в  мышечных
волокнах  умеренная.
Окраска  на СДГ. x 240

Рис. 2. Миокард  левого  желудочка  крысы
старческого возраста  после  хронической

перегрузки. Низкая  активность СДГ  в
мышечных  волокнах.

Окраска  на СДГ.  x 300
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них практически лишены видимого матрикса, кристы
сильно редуцированы вплоть до полного исчезнове-
ния. Особенно отчетливы описанные выше изменения
были у крыс старческой возрастной группы. В стар-
ческом возрасте появились большие скопления липо-
фусцина.   В настоящее время нашло подтверждение
мнение, что накопление липофусцина является ре-
зультатом адаптации сердца к гипоксическим услови-
ям [3, 6]. Сказанное целиком подтверждает результаты
и наших экспериментов.

Снижение активности СДГ, фермента особенно ус-
тойчивого  к недостатку  кислорода, свидетельствовало
о значительной гипоксии и морфологически проявля-
лось резким повреждением структуры митохондрий
кардиомиоцитов. Следовательно, физическая нагрузка
усугубляет возрастные нарушения метаболизма крыс
старческой возрастной группы, уменьшает потребление
кислорода и повышает интенсивность анаэробных реак-
ций, что согласуется с данными литературы  [6, 7].

При хронической перегрузке в неполовозрелом
возрасте наблюдается значительное расстройство
микроциркуляции, уменьшение количества капилля-
ров, утолщение и гомогенизация их стенок, стаз фор-
менных элементов крови. В старческом возрасте поя-
вились очаги кровоизлияний, снижалась активность
ЩФ в стенке сосудов, что является причиной сниже-
ния их тонуса.

Развитие необратимых изменений в миокарде
крыс неполовозрелого возраста при хронической пе-
регрузке следует связать с недостаточной адаптацией
их к данной нагрузке. В старческом возрасте механизм
подобных изменений иной; так как в норме у старых
крыс, наряду с дистрофическими и атрофическими
изменениями, функционируют признаки компенса-
торно-приспособительных процессов, направленные
на поддержание гомеостаза. В данном случае хрони-
ческая физическая перегрузка нарушает развитие ком-
пенсаторно-приспособительных процессов и, таким
образом, является патогенетическим механизмом,
усугубляющим возрастные изменения. Полученные
нами результаты согласуются с наблюдениями других
авторов [8, 9].

Таким образом, проведенное исследование еще
раз подтверждает данные о  том, что необходим чет-
кий контроль за дозировкой физических нагрузок с
учетом возраста, необходим поиск оптимизации режи-
ма двигательной активности в каждом конкретном
случае.
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SUMMARY
The changes peculiarity of rats' cardiomiosites
from different age group during the chronic
physical load
A.Isayev

The aim of research is learn the change pecu-
liarity of rats' cardiomiosites from pubescence and
old age group during the chronic physical load
(swim). The experiment carried out on 30 rats.
During the work used anatomic, hystologic, histo-
chemical and electron-microscopic investigation
methods. Stream the hystologic investigation dis-
covered hypertrophy in muscles fibers, intramuscu-
lar and intermuscular oedema. Hystochemical
investigation allow to discover the decreasing of
glycogen, activation of active and general phosfor-
laza, intensity decreasing of SDH, NAD-, NADF-diafo-
rilaza and increasing activation of LDH. In result of
electron-microscopic investigation observe intrasel-
lular and intercellular oedema, size and form
change of mytochondries, transparent of matrics,
fragmentation of crystae, decreasing amount of
capylliar, enlarge of artery and venulae and stase
of uniform elements. 

This note changes is explain with full differen-
tiation of pubescenc rats cardyomiosites. In old
rats this changes connect with beside involyutive
proses, disturb of compensator adaptation changes.

Ïîñòóïèëà 01.12..2006
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Методы коррекции деформаций молочных желез
не всегда позволяют получить качество рубца эстети-
чески удовлетворяющее и пациента, и хирурга [2]. Во
многих случаях характеристики рубца играют важную
роль в жизни пациента и не редко заставляют его
вновь обращаться к хирургам. Поэтому для эстетичес-
кой хирургии характерен совершенно другой подход к
оценке качества рубцов, так как основная задача плас-
тических операций - улучшение внешнего вида паци-
ента.

Из наиболее часто встречающихся осложнений
после реконструктивно-пластических операций на
молочной железе являются гипертрофические рубцы
[4]. Заживление ран после маммопластики гипертро-
фическим рубцом отрицательно влияет на психологи-
ческое состояние женщины, так как всегда вызывает
серьезную косметическую проблему. Известно, что
процессы заживления раны и образование рубцов
протекают под влиянием системных и локальных фак-
торов [1]. 

В основе формирования гипертрофических руб-
цов лежат чрезмерные процессы грануляции, морфо-
логическая особенность которых заключается в сохра-
нении повышенной плотности микрососудов [9]. Для
успешной репарации клетки должны свободно перед-
вигаться, что обеспечивается соответствующим сиг-
налом, получаемым от присутствующих в ране факто-
ров роста [5]. Клеточное взаимодействие играет важ-
ную роль на всех стадиях раневого процесса.

Заживление раны требует строгой регуляции кле-
точной пролиферации и клеточной подвижности, осу-
ществляемой с помощью различных механизмов, од-
ним из которых является взаимодействие ростовых
факторов с их рецепторами, экспонированными на по-
верхности клеточных мембран.

Важнейшая роль в процессе ангиогенеза отводит-
ся сосудисто-эндотелиальному (СЭФР) и эпидермаль-
ному (ЭФР) факторам роста. СЭФР относят к ключе-
вым цитокинам, которые стимулируют размножение
эндотелиальных клеток, обеспечивая рост сосудов.
Другой ангиогенный фактор роста - ЭФР является на-
иболее мощным стимулятором пролиферации, в том
числе клеточных компонентов эндотелия сосудов [7,
10].

Известная обусловленность патологического за-
живления ран чрезмерными грануляционными про-

цессами определяет актуальность исследования функ-
ционирования ангиогенных факторов и их рецепторов
при формировании гипертрофических рубцов после
маммопластики.

Целью настоящей работы явилось изучение роли
ангиогенных факторов роста (СЭФР и ЭФР) и их ре-
цепторов (РСЭФР и РЭФР) в регуляции процессов ре-
паративной регенерации при эстетической маммоп-
ластике.

Под наблюдением находилось 59 женщин,  из них
37 оперированы по поводу постлактационной инво-
люции молочных желёз, форма которых была корреги-
рована с помощью мастопексии, и 22 осуществлена
редукционная маммопластика в связи с гипертрофией
молочных желёз II - III степени и мастоптоза. Возраст
женщин варьировал в пределах 29-40 лет. В анамнезе
у них отмечено от 2-х до 3-х родов. Все пациентки
оперированы под общей анестезией. Пластические
операции у 41 (69,5%) завершились эстетически при-
емлемым результатом и у 18 (30,5%) имела  место ги-
пертрофия послеоперационного рубца. Контрольную
группу составили 43 женщины, обратившиеся в кли-
нику по поводу незначительных дефектов  кожи (бо-
родавки). 

При плановом предоперационном обследовании
и при контрольном осмотре на 10 сутки послеопера-
ционного периода в сыворотке крови пациенток опре-
деляли содержание СЭФР, ЭФР, а также РСЭФР и
РЭФР методом твердофазного иммунологического
анализа с использованием наборов фирмы "Bender
Med Systems" (Austria)  по стандартным протоколам.

Статистическая обработка данных проводилась с
помощью лицензионного пакета программ  Statistica
(версия 5,1; фирмы Statsoft,  Inc.). Однородность дис-
персией проверяли по критерию Фишера. Достовер-
ность различий между сравниваемыми показателями
определяли по критерию Стьюдента и его аналогу для
непараметрических распределений - критерию Ман-
на-Уитни. Статистически значимыми считали разли-
чия при р<0,05.  

Результаты исследования представлены в табли-
це. Как видно из полученных данных наблюдаются
существенные изменения содержания СЭФР в сыво-
ротке крови у пациенток до проведения маммопласти-
ки, завершившейся формированием гипертрофичес-
кого рубца, как относительно контрольных данных

Влияние изменений продукции ангиогенных факторов
роста и экспрессии их рецепторов на осложненное
заживление ран после маммопластики

Е.Н.Малыгин, Т.Г.Тенчурина
Клиническая больница №85,  г. Москва
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(p<0,01), так и по сравнению с величинами, получен-
ными в дооперационный период у женщин с эстети-
ческим эффектом после маммопластики (p<0,01). Об-
ращает на себя внимание то обстоятельство, что у
этих пациенток до операции обнаружены изменения в
экспрессии РСЭФР, характеризующиеся её увеличе-
нием в 1,86 раза  (p<0,001)при сопоставлении с конт-
ролем  и более чем двухкратным - относительно пока-
зателей при заживлении раны косметическим швом
(p>0,001). Можно полагать, что причина увеличенной
продукции СЭФР и экспрессии его рецепторов у дан-
ных женщин обусловлена наблюдаемым в этот период
высоким уровнем эстрадиола, обнаруженным нами в
этих условиях. [6]. Известно, что под воздействием
этого полового стероида повышается как экспрессия
гена СЭФР, так и его рецептора, синтез de novo кото-
рого контролируется также эстрадиолом [8]. 

При завершении маммопластики формированием
гипертрофического рубца в сыворотке крови этих
женщин уровень СЭФР был в 2,78 и 2,75 раз (p<0,001;
p<0,001, соответственно) выше показателей, имевших
место в этот период у пациенток контрольной группы
и женщин с эстетическим эффектом после операции.
При этом отмечалось достоверное снижение содержа-
ния ЭФР как относительно контрольных данных  (в
1,92 раза  p<0,001),  так и величин, характерных для
женщин с косметическим швом после маммопластики
(в 1,97 раза; p<0,001).

Сопоставление степени экспрессии рецепторов
СЭФР и ЭФР выявило особенно значительный рост
концентрации РСЭФР в сыворотке крови данных па-
циенток в послеоперационный период. Это увеличе-
ние превышало контрольные показатели в 1,51 раза
(p<0,01), а параметры после реконструктивно-пласти-
ческой операции с эстетическим эффектом - в 2,05 ра-
за   (p<0,001). Отмеченное после операции  снижение
уровня ЭФР в сыворотке крови данных женщин    со-
четалось с падением в 1,54 раза (p<0,01)  концентра-
ции его рецептора по сравнению с контрольными ве-
личинами и показателями пациенток с эстетическим
эффектом - в 1,4 раза  (p<0,05), и отсутствием таково-
го в контрольной группе пациенток (p>0,05), а также у

оперируемых  с эстетическим эффектом после мам-
мопластики  (p>0,05).

Важным наблюдением нашего исследования
можно считать наличие синхронности в продукции
факторов роста и их рецепторов в случае заживления
раневой поверхности гипертрофически рубцом при
реконструктивно-пластической операции молочной
железы. При этом обнаружено нарастание в сыворот-
ке крови как уровня СЭФР, так и РСЭФР, и напротив,
снижение концентрации ЭФР и его рецептора.

Разнонаправленные изменения в содержании изу-
ченных рецепторов, по-видимому, обусловлены мета-
болической целесообразностью. Низкая продукция
ЭФР указывает на то, что процесс пролиферации эпи-
телиоцитов, регулируемый этим полипептидном,  зна-
чительно снижен относительно физиологических ус-
ловий. Следовательно, последнее обстоятельство при-
водит к блокированию экспрессии РЭФР, что снижает
запуск целого каскада внутриклеточных процессов,
передающих импульс к ядру клетки, что может слу-
жить причиной, изменяющей местно-тканевой  кле-
точный гомеостаз,  реализующийся в гипертрофичес-
кий рубец. В развитии последнего существенное зна-
чение имеют также максимально высокие показатели
СЭФР и  его специфического рецептора, что способ-
ствует ускорению процесса образования комплекса
СЭФР - РСЭФР, усиливающего стимуляцию пролифе-
рации эндотелиальных клеток и, следовательно, чрез-
мерный ангиогенез. Участие СЭФР в формировании
кровеносных сосудов осуществляется при его взаимо-
действии с рецептором. Подтверждением реализации
одного из важных механизмов регуляции этого про-
цесса является наличие рецепторов с высокой сте-
пенью аффинности к СЭФР только у эндотелиоцитов,
в отличие от других ангиогенных элементов [3].   Вы-
явленные изменения продукции ЭФР, СЭФР и
экспрессии их рецепторов у пациенток с гипертрофи-
ческим рубцом относительно показателей с космети-
ческим эффектом после эстетической коррекции мо-
лочных желез  свидетельствуют о нарушении регуля-
ции пролиферации эндотелиальных клеток, обуслов-
ливающем бурный рост сосудов. Это снижает способ-

Таблица. Содержание СЭФР (нг/мл), ЭФР (пкг/мл), РСЭФР (фмоль/мл) и РЭФР(фмоль/мл) в сыворотке
крови пациенток с гипертрофическим рубцом после эстетической коррекции молочных желез
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ность созревания рубца в период репарации послеопе-
рационной раны. Модификация этого процесса опре-
деляет изменения в развитии грануляционной ткани,
характеризующиеся снижением процесса разряжения
сосудистой сети, необходимой в период репарации ра-
ны, и сохранением повышенной плотности микросо-
судов [9].

Результаты настоящего исследования указывают
на то, что одним из условий развития гипертрофичес-
кого рубца является нарушение регуляции эндотели-
альной клеточной пролиферации, приводящей к неко-
нтролируемому росту сосудов, снижающему созрева-
ние рубца. Выявленные особенности изменения про-
цессов регуляции в послеоперационной регенерации
при эстетической реконструкции молочной железы
дают основание для проведения патогенетической те-
рапии, направленной на профилактику гипертрофи-
ческих рубцов. Установленная взаимосвязь нарушен-
ного гормонального статуса в дооперационный пери-
од и модификации продукции СЭФР, ЭФР и их рецеп-
торов у пациенток с гипертрофическим рубцом после
маммопластики позволяет осуществлять профилакти-
ку этого осложнения ещё и путём коррекции гомеос-
таза половых гормонов у женщин до оперативного
вмешательства.
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SUMMARY
Influence of changing of angiogenic growth fac-
tors production and its receptors expression to
complicated wund reparation after surgical plas-
tics of the breast
E.Maliygin, T.Tentchurina

It was carried out the investigation of angio-
genic growth factors production and its receptors
expression role in regulation of reparative regener-
ation at estetic surgical plastics of the breast.

It made clear that dysregulation of endothelial
cellular proliferation can lead non-controlled growth
of vessels and decreasing of intensivity of cicatrix
maturation.

Ïîñòóïèëà 04.12.2006

Генетический анализ аутосомно-диаллельной модели ПЭЗ
в семьях больных азербайджанской национальности

Ф.Х.Саидова, Ф.А.Султанова
НИИ Клинической Медицины им.М.А.Топчибашева,  г. Баку

В происхождении тиреопатий, одним из проявле-
ний которых является полинодозный эутиреоидный
зоб (ПЭЗ), наряду с теориями струмогенного эффекта
пищевой и лекарственной природы, определенная
роль отводится наследственности [3, 4, 7, 8, 9, 10], в
частности приводящей к нарушению синтеза гормо-
на, изменениям в сложной  цепи биохимических про-
цессов, все звенья которой находятся под контролем
специфических ферментов, програмируемых геноти-

пом [2]. Косвенным подтверждением этого является
наличие повторных случаев заболевания в семьях.
Другая особенность поражений щитовидной железы
связана с различиями  распространения болезни в от-
дельных географических зонах и этнических группах,
что может быть обусловлено как генетическими, так и
различными вредными факторами среды. В данной
публикации предпринята попытка оценить вклад нас-
ледственности в патологию ЩЖ по  результатам гене-
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тического анализа в семьях пациентов с ПЭЗ отделе-
ния эндокринной хирургии НИИКМ им. М.А.Топчи-
башева.

При сборе материала применялся метод единич-
ной регистрации дискретных фенотипов (наличие/от-
сутствие заболевания) в условиях обычной клиничес-
кой практики.  Для  генетического  анализа сформиро-
вана выборка из родственников первой степени (роди-
тели, сибсы и потомки) пробандов, с числом сибсов не
менее двух. При сборе генеалогических данных к чис-
лу пораженных относились и индивиды с гиперплази-
ей щитовидной железы, как состояния "предболезни".
Формально-генетический анализ проводился сопос-
тавлением наблюдаемых и теоретически ожидаемых
сегрегационных частотот (SF), рассчитанных по фор-
муле Вайнберга, в ядерных семьях (родители - потом-
ки). Рассматриваемая гипотеза отвергалась при t >
2,58. Частота гена и пенетрантности генотипов в рам-
ках моногенной модели находились решением дис-
персионных уравнений [1]. Распространенность забо-
левания в популяции оценивалась на основании дан-
ных о лицах контрольной выборки - этнических азер-
байджанцев не родственных пробанду. Из 460 таких
лиц выявлено 23 индивида с ПЭЗ, что составило попу-
ляционную частоту Qp = 0,05.

Обследованы члены семей 143 больных ПЭЗ.
Среди родственников первой степени в 66 (46%) семь-
ях обнаружены повторные случаи заболевания или на-
личие других форм поражения ЩЖ (гиперплазия, ги-
потиреоз); зачастую повторные случаи выявлялись
более чем у двух членов семьи. Из выборки семей с
повторными случаями заболевания выделены 73 ядер-
ные семьи (родители-дети), в которых проведено со-
поставление фактически наблюдаемых и теоретичес-
ки ожидаемых сегрегационных частот  в аутосомно-
доминантной и аутосомно-рецессивной моделях нас-

ледования заболевания (таблица 1). Предлагаемые ги-
потезы отвергаются в силу несоответствия в рассмат-
риваемых моделях наблюдаемых и ожидаемых сегре-
гационных частот. В аутосомно-доминантной модели
число пораженных потомков от брака обоих больных
родителей оказывается равновеликим с теоретически
ожидаемым количеством больных, однако, наличие
пораженных потомков в браках, когда оба родителя
здоровы, отвергает такой путь передачи гена. К тому
же, статистически достоверна разница между наблю-
даемым и ожидаемым количеством больных от бра-
ков, когда один из родителей здоров, а другой болен
(t=3,9; p<0,05). В аутосомно-рецессивной модели ко-
личество больных потомков от брака "больной х боль-
ной" значимо не отличается от теоретически ожидае-
мого, в то время как , в двух других типах брака - "здо-
ровый х здоровый" и " здоровый х больной" - наблю-
дается достоверное отличие фактически наблюдае-
мых и теоретически ожидаемых частот (t1=8,26;
р<0,05 и t2=3,8; р<0,05).  Распределение больных по
полу составило 28 мужчин : 145 женщин. Неравно-
мерность распределения больных по полу можно бы-
ло бы объяснить действием гена сцепленного с Х-хро-
мосомой. Эта гипотеза отвергается наличием у здоро-
вых отцов больных дочерей в рецессивной модели и
наличием у больных отцов здоровых дочерей в доми-
нантной модели.

Несоответствие результатов сегрегационного
анализа простым генетическим моделям служит осно-
ванием для перехода к следующему этапу генетико-
статистического анализа, в частности к рассмотрению
гипотезы о неполной пенетрантности менделирую-
щих генотипов в аутосомно-диаллельной системе.

С учетом характера течения ПЭЗ у пробанда, из
общей выборки выделены три анализируемые группы
с секундарными случаями среди родственников пер-

Таблица 1. Сопоставление наблюдаемых и теоретически ожидаемых сегрегационных частот поражений
ЩЗ в ядерных семьях

Таблица 2. Коэффициенты корреляции между родственниками и компоненты дисперсии в
монолокусной модели распределения поражений ЩЖ
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вой степени и числом сибсов не менее двух.  Группу с
первичной формой ПЭЗ составили 52 семьи, с реци-
дивирующей формой ПЭЗ - 14 семей; из этих групп
выделено 25 семей с ПЭЗ, осложненным гипотирео-
зом. Преобладание среди пораженных лиц женского
пола (не противоречащее данным литературных ис-
точников), обуславливает неравномерное распределе-
ние по полу в целом по выборке, поскольку супруги
пробандов при анализе не учитываются, т.к. не явля-
ются кровными родственниками первой степени. В
каждой сформированной выборке проводился анализ
генетических параметров, при допущении, что нали-
чие или отсутствие заболевания определяется ауто-
сомно-диаллельной системой. Для определения часто-
ты гена и пенетрантностей генотипов в монолокусной
аутосомной модели рассчитывались коэффициенты
частот распределения заболевания среди родственни-
ков в парах "родитель-ребенок" -Rop и "сибс-сибс" -
Rsb на основании данных о частоте заболевания в ана-
лизируемых категориях родственников с поправкой на
популяционную частоту поражения ЩЖ Qp = 0,05.
Эти показатели использовались для вычисления ком-
понент дисперсии, т.е. доли аддитивной (Ga) , домина-
нтной (Gd) и средовой (Ew) компонент. Полученные
результаты представлены в таблице 2.

Рассчитанные компоненты дисперсии свидетель-
ствуют о существенном вкладе в наследственность ад-
дитивных компонентов и незначительной доле - доми-
нантных, что более характерно для мультифактори-
альной модели нарушения. Далее, решением диспер-
сионных уравнений для каждой выборки, находились
частоты аллелей предрасположенности (р), на основа-
нии которых вычислялись значения пенетрантностей
гомозиготных и гетерозиготных генотипов. Получен-
ные результаты позволили рассчитать частоты встре-
чаемости генотипов гомо- и гетерозигот в популяции
и доли их среди лиц анализируемых выборок, отража-
ющие степень предрасположенности к данной форме
поражения ЩЖ (таблица 3).

Результаты вычисления генетических параметров
в монолокусной диаллельной аутосомной модели раз-
вития различных форм поражения ЩЖ свидетель-
ствуют о том, что и в выборке больных с первичной
формой ПЭЗ, и при рецедивирующем течении заболе-
вания, а также при осложнении ПЭЗ гипотиреозом,
частота аномального аллеля существенно не отличает-
ся и колеблется в пределах 5-6%. Однако, несмотря на
сходство аллельных частот, распределение анализиру-
емых форм в популяции существенно отличается. Это
связано с различиями пенетрантностей генотипов

каждой из форм. Так, наибольшая пенетрантность ре-
гистрируется при рецидивирующей форме ПЭЗ (гомо-
зиготы - 66%, гетерозиготы - 51%), несколько ниже - в
группепервичного ПЭЗ (гомозиготы - 50%, гетерози-
готы - 43%). Значимо низкая пенетрантность отмеча-
ется у пациентов с ПЭЗ, осложненным гипотиреозом
(гомозиготы - 27%, гетерозиготы - 25%). Примеча-
тельно, что при всех формах нарушения, пенетрант-
ности гетеро- и гомозигот существенно не отличают-
ся, что свидетельствует о незначительном эффекте
двойной дозы гена. Этим и объясняется распростра-
ненность поражений ЩЖ, поскольку даже у гетерози-
гот заболевание пенетрирует с большой частотой. К
тому же, рассчеты показывают, что в исследуемой вы-
борке больных доля гомозигот не превышает 3,6%.
Кроме того, варианты клинического течения ПЭЗ у
пробандов, проявляющиеся наличием рецидивирую-
щих форм и случаев, осложнённых гипотиреозом, с
одной стороны характеризуются преобладанием адди-
тивной компоненты фенотипической дисперсии, с
другой же - различными показателями пенетрантнос-
тей как гомо-, так и гетерозигот, что характерно для
мультифакториальных нарушений. Это свидетель-
ствует об отсутствии эффекта главного гена и предпо-
лагает мультифакториальную природу исследуемых
поражений ЩЖ.

Таким образом, анализ  распределения пораже-
ний ЩЖ в выборке лиц азербайджанской националь-
ности, сформированной из  родственников первой сте-
пени пробандов с ПЭЗ показал:

- наличие несоответствия сегрегации дискретных
фенотипов простым менделевским моделям моноло-
кусных диаллельных систем;

- отсутствие значимых отличий в частотах генов
при различных формах ПЭЗ (первичной, рецидивиру-
ющей, осложнённой гипотиреозом);

- наличие существенных различий в показателях
пенетрантностей генотипов при различных формах
ПЭЗ;

- преобладание аддитивной компоненты в общей
фенотипической дисперсии.

Следовательно, в анализируемой выборке боль-
ных ПЭЗ азербайджанской национальности наблюда-
ется  отсутствие эффекта главного гена и предполага-
ется мультифакториальная природа заболевания.
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SUMMARY
Genetic analysis of autosomal - diallel model of
multinodular eutiroid qoiter in azeri patients of
azeri families
F.Saidova, F.Sultanova

Genetic analysis of 143 patients of azeri fam-
ilies with multinodular eutiroid qoiter was per-
formed by authors. The analysis of thyroid affec-
tion distribution in selected azeri qroup showed the
absence of the effect main qene and revealed the
presence of multifactorial nature of a disease.
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Известно, что дисбактериоз кишечника при опре-
деленных условиях становится патогенетическим
фактором для развития тяжелых вторичных
расстройств, вплоть до генерализованных форм эндо-
генной инфекции, вернее реальным фактором угрозы
развития сепсиса [1, 6, 9]. 

В литературе отсутствуют сведения, касающиеся
изучения иммунологических механизмов развития
ЛИВЗ на фоне дисбактериоза у детей грудного возрас-
та.

Мы у 28 больных детей грудного возраста с
ЛИВЗ и проявлением дисфункции кишечника - дис-
бактериоза изучали параметры иммунного гомеостаза
и сопоставили с больными ЛИВЗ без нарушения мик-
робиоциноза кишечника.

При определении степени выраженности дисбак-
териоза у детей использовали указание П.Л.Щербако-
ва и соавторов (1998).

С учетом задачи нашей работы, уточнение значе-
ния дисбактериоза в процессе трансформации ЛИВЗ в
сепсис, мы в эту группу включили больных со II и III
степенью дисбактериоза кишечника.

В 1-ю группу включены 20 больных со II сте-
пенью дисбактериоза, во 2-ю группу - 8 больных с III
степенью дисбактериоза. В сравнительную группу (3-
я) включены 15 больных детей с ЛИВЗ без клинико-

бактериологического проявления дисбактериоза,
контрольную группу составили 20 грудных здоровых
детей.

При оценке тяжести патологического процесса
установлено, что в 1-й группе тяжелые проявления
ЛИВЗ имели место у 16 (80%) больных, среднетяже-
лое - у 2 (10,0%), а легкое - у 2 (10,0%) детей. Во 2-й
группе тяжелая форма заболевания установлена у 7
(87,6%) больных, а среднетяжелая - у 1 (12,5%) ребен-
ка.

В целом, в обеих группах 2 и более гнойно-воспа-
лительные очаги проявились у 21 (75,0%) ребенка, а
однотипная нозологическая единица в виде энтерита у
7 детей.

Оценка иммунного статуса больных и здоровых
грудных детей проведена путем исследования в пери-
ферической крови фенотипированных лимфоцитов
(СД 4+, СД 8+, СД 14+, СД 16+, СД 19+, лимфоцитов),
иммуноглобулинов (ИГА, ИГН, ИГЖ, ИТЕ) и неспе-
цифических факторов защиты организма (абсолютное
количество нейтрофилов) и их функционального сос-
тояния путем изучения спонтанного и стимулирован-
ного и стимулированного НСТ - теста, общих ЦИК и
их мелко-, средне- и крупно - молекулярных фракций. 

При статистической обработке полученных дан-
ных наряду с вычислением среднеарифметической ве-

Клинико-иммунологические проявления локально-
инфекционно-воспалительных заболеваний у детей
грудного возраста на фоне дисбактериоза и при
присоединении острых респираторно-вирусных инфекций

Г.А.Курбанов
Азербайджанский Медицинский Университет,  г. Баку
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личины (М±m) были изучены иммунологические па-
раметры у каждого конкретного больного.

Установлено, что средние параметры кишечного
иммунитета в группах детей с ЛИВЗ на фоне дисбак-
териоза высокодостоверно снижены, по сравнению не
только с больными сравнительной группы, но и дан-
ными у здоровых грудных детей (p<0,01- (СД8+- клет-
ки) 0,001). Исключение составили СД8+-клетки, вели-
чина которых соответствовала норме (p>0,05). Что ка-
сается средних данных гуморального иммунитета в
этих группах больных, то одни показатели (IgA, IgM,
ЦИК) были достоверно увеличенными, а другие - ко-
личество В-лимфоцитов (СД19+ клеток) и IgG оказа-
лись умеренными на фоне увеличения величины мел-
ких и средних размеров ЦИК и уменьшения их круп-
ных размеров (p<0,001), общее количество нейтрофи-
лов, как у больных 1-й группы, так и у детей 2-й груп-
пы оказалось в пределах нормы. В то же время их
функциональная активность, определяемая по НСТ -
тесту высокодостоверно была снижена по сравнению
с нормой (p<0,01-0,001).

Сравнение средних данных клеточного иммуни-
тета между больными 

1-й и 2-й группы не выявило различия, что дало
основание для изучения этих индивидуальных пара-
метров в каждой группе у конкретного больного.

На основании тщательного анализа параметра
иммунологической реактивности организма установ-
лено, что у большинства детей грудного возраста с
ЛИВЗ на фоне дисбактериоза развивается выражен-
ное транзиторное ИДС, заключающееся в отклонении
одного параметра клеточного иммунитета в 89,3%
случаях, двух и более - у 64,3% больных ниже нижней
границы нормы. Выражены низкое содержание IgA (в
42,9 % случаях), IgG (в 75,0% случаях) в сыворотке
крови и уменьшение СД16+ - натуральных киллеров
(в 42,9% случаях) свидетельствуют [4] о несостоя-
тельности иммунного ответа у подобных больных. На
фоне нарушения функционирования клеточного и гу-
морального иммунитета имеет место резкое угнете-
ние у всех больных фагоцитарной активности нейтро-
филов периферической крови.

Вышеуказанные данные свидетельствуют о нали-
чии глубоких сдвигов в различных звеньях ИС у детей
грудного возраста с ЛИВЗ на фоне дисбактериоза, вы-
ражающихся в нарушении процессов дифференциа-
ции, пролиферации и регуляции в иммунном гомеос-
тазе больного ребенка. О нарушении процессов диф-
ференцировки говорит снижение уровня иммуногло-
булинов и числа NK-клеток, на уменьшение процес-
сов пролиферации указывает снижение РБТЛ, а на на-
личие расстройства в процессах регуляции свидетель-
ствует низкие показатели ИРИ. 

Об угнетении функционального состояния мик-
ро- и макрофагального звена неспецифической защи-
ты - первичного барьерного звена организма у детей
грудного возраста с ЛИВЗ на фоне дисбактериоза го-
ворит снижение числа СД14+- клеток [7]  и резкое
уменьшение индекса стимуляции НСТ-теста.

Полученные результаты клинико-иммунологи-
ческих исследований убедительно доказывают нали-
чие у этих детей реальной угрозы трансформации
ЛИВЗ в генерализованный процесс в сепсис, что дик-
тует необходимость разработки обоснованных совре-
менных патогенетических методов лечения.

Ряд авторов [2, 3, 5, 10] указывают, что сопутству-
ющая ОРВИ усугубляет течение ЛИВЗ у детей.

Однако в этих работах недостаточно отражены
иммунологические механизмы тяжелого течения со-
четанной патологии ЛИВЗ и ОРВИ.

По данным Н.Чижова и соавторов (1993) времен-
ные дефекты в иммунологической реактивности орга-
низма ребенка следует рассматривать как обязатель-
ный элемент патогенеза острых вирусных инфекций.
Индуцированные вирусами нарушения в иммунном
гомеостазе организма выявляются в течение несколь-
ких месяцев после острого процесса, это положение,
по мнению авторов, диктует необходимость проведе-
ния коррекции иммунологических дефектов.

Учитывая актуальность и практическую важ-
ность этого вопроса, мы обследовали 18 детей грудно-
го возраста, родившихся у матерей с патологическим
течением беременности и нормальными родами, у ко-
торых при поступлении в стационар имела место со-
четанная патология - ЛИВЗ и ОРВИ. Сравнительную
группу составили 18 детей грудного возраста с ЛИВЗ
(локально-инфекционно-воспалительные-заболева-
ния) контрольную группу составили 20 практически
здоровых детей.

Оценка иммунного статуса больных и здоровых
групп детей проведена путем исследования в перифе-
рической крови фенотипированных лимфоцитов
(СД3+, СД+, СД8+,СД14+,СД16+, СД19+, лимфоци-
тов), иммуноглобулинов (IgA, IgM, IgG, IgE) и неспе-
цифических факторов защиты организма (абсолютное
количество нейтрофилов) и их функционального сос-
тояния путем изучения спонтанного и стимулирован-
ного НСТ-теста, общих ЦИК  и их мелко-, средне- и
крупно молекулярных фракций.

При статистической обработке полученных дан-
ных наряду с вычислением среднеарифметической ве-
личины  (М±m) были изучены индивидуальные имму-
нологические параметры у каждого конкретного боль-
ного.

Из полученных данных видно, что у детей груд-
ного возраста при наслоении ОРВИ на ЛИВЗ парамет-
ры клеточного иммунитета подвергаются существен-
ным изменениям, заключающимся в высокодостовер-
ном уменьшении среднеарифметических величин од-
них параметров (лимфоцитов на 12,7%, СД3+- клеток
на 8,8%, СД4+- хелперов на 10,4%, СД8+ - супрессо-
ров на 15,6%, СД14+- хелперов на 14,8%, РБТЛ- на
17,8, ИРИ- на 7,2%) и увеличении СД16+- клеток на
12,2% по сравнению с соответствующими данными у
здоровых детей грудного возраста (P<0,001). Что каса-
ется величин В- лимфоцитов (СД19+-клеток), то их
среднеарифметическое значение находилось в преде-
лах нормы (p>0,05).
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Следует отметить, что степень отклонения по не-
которым показателям (IgE и ЦИК) у детей основной
группы была более выражена, и их уровень оказался
достоверно выше, чем у больных сравнительной груп-
пы (P<0,001).

Результаты индивидуального анализа клинико-
иммунологических параметров у детей основной
группы показывают, что у 8 (44,4%) больных лимфо-
цитов, у 11 (61,2%) - СД3+- клеток, у 4 (22,2%) -
СД4+- хелперов, у 12 (66,7%) - СД8+ -супрессоров, у
7 (38,9%) - ИРИ, у 12 (66,7%) - РБТЛ, у 7 (38,9%) - ко-
личество СД14+- клеток, у 10 (55,6%) больных - со-
держание IgG в сыворотке крови оказались ниже ниж-
ней границы нормы. Наряду с этим у 9 больных коли-
чество СД16+- натуральных киллеров, 12 (66,7%)-
концентрация IgA, у 14 (77,8%)- IgM, у 12 (66,7%)-
IgE, у 10 (55,6%)- ЦИК, у 4 (22,2%)- мелкие размеры,
а у 10 (55,6%) - средние размеры ЦИК находились вы-
ше верхней границы нормы.

Индивидуальный анализ в основной группе пока-
зал, что среди изучаемых параметров клеточного им-
мунитета отклонении одного из них ниже нижнего
предела нормы имело место у 12 (66,7%) из 18 боль-
ных, двух и более у 11 (61,1%) детей, отклонение же
одного показала гуморального иммунитета выше
верхней границы нормы имело место у (77,8%) детей,
а у двух и более - у 12 (61,7%) больных. Величина ин-
декса стимуляции НСТ-теста в 16 (88,9%) случаях на-
ходилась ниже нижней границы нормы.

Клинико-иммунологическое сопоставление дает
нам основание заключить, что у детей грудного воз-
раста, родившихся у матерей с патологическим тече-
нием беременности (нефропатия I и II степени), при
наличии у них ЛИВЗ и наслоении ОРВИ, происходят
глубокие сдвиги не только в параметрах иммунной
системы, но и в клинических проявлениях ЛИВЗ.

При сравнении степени нарушения в тех или
иных звеньях ИС у больных основной группы уста-
новлено, что доминирующее нарушение имеет место
в фагоцитарной активности нейтрофилов (в 88,9%
случаев), далее в супрессорной активности лимфоци-
тов (в 66,7% случаев) и в функциональной активности
лимфоцитов по РБТЛ (в 66,7% случаев).

Полученные данные диктуют необходимость у
больных с ЛИВЗ в сочетании с ОРВИ применять

иную лечебную тактику, чем у детей, больных лишь с
ЛИВЗ.
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SUMMARY
Clinical and immunologic manifestations of local
infectiousinflamatory diseases at breast-feeded
children with dysbacteriosis and added acute
respiratorial viral infections
G.Kurbanov

Author immunologically examined two groups
breast-feeded chils: one pf them had dysbacterio-
sis and acute respiratorial viral infections and oth-
ers had acute respiratorial viral infections only.

Results obtained demonstrated that at children
with acute respiratorial viral infections combinated
with dysbacteriosis immunological changes were
more expressen in comparing at children with
acute respiratorial viral infections only.

Ïîñòóïèëà 11.12..2006
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КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ
Уровни трансаминаз в сыворотке крови у лиц
с мутантными PIZ и PIS фенотипами
альфа-1-антитрипсина

А.Б.Исмайлова, Э.М.Ахундова, Э.Э.Расулов, Э.М.Расулов
Бакинский Государственный Университет;  Центральная 

Больница Нефтяников, г. Баку

ВВЕДЕНИЕ. Альфа 1-Антитрипсин ( 1А) - низко-
молекулярный белок с активностью протеазного ин-
гибитора, синтезируется клетками печени и разруша-
ет эластазу нейтрофилов альвеолярных клеток легких.
Идентифицировано свыше 90 молекулярных вариан-
тов  1А, которые имеют клинику и в основном пора-
жают печень и легкие больных [1, 2, 7]. 

Наиболее широко распространены аномальные
PiZ и РiS и варианты, которые приводят к эмфиземе
легких и заболеваниям печени [3, 6].  

Ввиду широкого распространения и высокой ак-
тивности трансаминаз в органах и тканях человека, а
также сравнительно низких величин активности этих
ферментов в крови были предприняты попытки опре-
деления уровня аспартатаминотрансферазы и алани-
наминотрансферазы в сыворотке крови лиц носитель-
ством аномальных вариантов ингибитора протеаз  1А.
Наличие органических поражений при острых и хро-
нических заболеваниях, сопровождается деструкцией
клеток, приводят к выходу трансаминаз  из очага по-
ражения в кровь.  

Следовательно, целью наших исследований яви-
лась биохимическое исследование трансаминаз (аспар-
татаминотрансфераза и аланинаминотрансфераза) в сы-
воротке крови лиц с наличием PiZ и РiS  мутаций  1А.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Для фенотипирования
использована кровь практически здоровых лиц репродуктив-
ного возраста (50 человек), и лиц с наличием PiZ и РiS мута-
нтных вариантов  1А гена.  Всего обследовано 32 гетерози-
гот с мутациями  1А гена.

Забор крови производили в микропробирки "эппен-
дорф" без антикоагулянта. Сыворотку получали путем
центрифугирования крови в центрифуге "эппендорф" (при
12000 об/мин) в течение 10-15 секунд. 

Для идентификации мутантных фенотипов 1А нами
был использован метод аналитического изоэлектрофокуси-
рования сывороточных белков в полиакриламидно-амфоли-
новых пластинках с рН [4, 5].  

Уровни сывороточных ферментов аспартатаминот-
рансферазы и аланинаминотрансферазы в сыворотке крови
определяли на биохимическом анализаторе "Dimension RL"
фирмы DADE BEHRING (США).  Результаты  анализов в
виде диаграмм составлялись по заданной программой ком-
пюторной системой  аппарата.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. В норме уров-
ни ферментов аспартатаминотрансферазы и аланинами-
нотрансферазы  варьируют в пределах 15,0-37,0 ед/л. и
30,0-65,0 ед/л. соответственно. В контрольной группе
нами получены значения этих ферментов в пределах об-
щепринятых нормативов: уровень аспартатаминотранс-
феразы варьировал в пределах 18,6-33,2 ед/л., аланина-
минотрансферазы - 34,5-61,9 ед/л., соответственно.

Рис. 1. Распределение уровня фермента
аспартатаминотрансферазы

Рис. 2. Распределение уровня фермента
аланинаминотрансферазы
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В эксперментальной группе наблюдали гиперт-
рансаминаземию; повышение уровня ферментов ас-
партатаминотрансферазы и аланинаминотрансфера-
зы. Для ферментов аспартатаминотрансфераза и ала-
нинаминотрансфераза наблюдали отличающиеся от
нормы как пониженные, так и повышенные значения,
варьирующие в пределах: от 24,4 до 93,3 ед/л. и  5,4 до
158,4 ед/л., соответственно. 

Результаты распределения значений ферментов
аспартатаминотрансферазы и аланинаминотрансфера-
зы представлены в виде диаграмм на рисунках 1 и 2.

Биохимическое исследование сыворотки крови
лиц с мутациями 1А гена установил изменения, в част-
ности значительное повышение уровней таких печеноч-
ных ферментов как лактатдегидрогеназа, гаммаглутами-
лтрансфераза, щелочная фосфатаза, амилаза поджелу-
дочной железы и желчного пигмента - билирубина. Наи-
большие изменения наблюдались при мутации - PiZ.

Таким образом, наличие PiZ и PiS мутаций   1А
гена приводит к комплексному изменению - повыше-
нию активности ферментов печени, поджелудочной
железы, а также увеличению уровня билирубина в сы-
воротке крови больного.

ЛИТЕРАТУРА
1. Elzouki A.N et al. Severe alpha 1-antitrypsin deficiency with mem-
branoproliferative glomerulonephritis syndrome, reversible after ortho-

topic liver transplantation. - J Hepatol., 1997 26 (6), p.1403-1407; 2.
Gross V.et al. Biosynthsis and secretion of M- and Z-type alpha 1-pro-
teinase inhibitor by human monocytes. Effect of inhibitors of glycosyla-
tion and of oligosaccharide processing on secretion and function. - Biol
Chem Hoppe Seyler., 1990, 371(3), p.231-238; 3. Jacob M., Waugh
M.D., Jia Li-Hawkins et al., Therapeutic Elastase Inhibition dy alpha-1-
Antitripsin gene transfer limits neointima formation in normal rabbits. -
New York NY, 2001, p.10029; 4. Janciauskiene S.et al. Detection of cal-
culating and endothelial cell polymers of Z and wild type alpha 1-antit-
rypsin by a monoclonal antibody. - J.Bio Chem., 2002, 277(29), p.
26540-26546; 5. McKusick V.A. Mendelian Inheritance in Man. Tenth
Edition. The Johns Hopkins University Press. Baltimore and London.
2002,  v.1,2, p.2309; 6. Tebbutt S.J. Technology evaluation transgenic
alpha-1-antitripsin (AAT), PPL therapeutics. - Curr. Opin. Mol. Ther.,
2000, 2:199-204; 7. Tyagi S.C. Reversible inhibition of neutrophil elas-
tase by thiol-modifed alpha-1-antitrypsin deficiency. - J.Biol.Chtv, 1991,
266:5279-5285.

SUMMARY
Levels of transferases in patients with mutant
PIZ and PIS phenotypes of alpha-1-antitrypsin
A.Ismayilova, E.Akhundova, E.Rasulov, E.Rasulov

The levels of blood serum transferases are
described in patients with mutations of alpha-1-antit-
rypsin. The altered values, namely: quantity increase
of alaninaminotransferase and aspartateaminotrans-
ferase are identified in blood serum in people with
PiZ and PiZ phenotypes of alpha-1-antitrypsin.

Ïîñòóïèëà 03.10..2006

Несмотря на то, что патогенез частичной атрезии
(сужение трахеи) до сих пор до конца не выяснен [3],
в настоящее время почти не исследованы особенности
микроанатомии желез, их взаимоотношения с лимфо-
идными и другими структурами в стенках трахеи и
главных бронхов при атрезии трахеи. Вместе с тем, ат-
резия трахеи является часто встречаемой врожденной
аномалией. Эта аномалия может быть выявлена при
современных методах инструментального исследования
(УЗИ, ЯМР и др.). Состояние стенки в неповрежденных
отделах трахеи при  атрезии  до сих пор не исследова-
но [1, 2, 4, 5, 6, 7]. В частности, в научной литературе от-
сутствуют данные о морфо-функциональном состоянии
желез в трахеальной и бронхиальной стенках.

Целью исследования явилось получение микроа-
натомических данных о состоянии трахеальных и
бронхиальных желез в неповрежденных участках

этих органов при частичной атрезии трахеи.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Гистологическими мето-

дами мы изучили железы в нижней трети трахеи и нижней
трети каждого из главных бронхов у пяти новорожденных
(мертворожденных) детей, у которых диагносцирована на
секции атрезия трахеи (шейная или верхне-грудная часть).
В качестве сравнения были использованы микропрепараты,
полученные от трупов 11 детей аналогичного возраста, не
имевших патологии органов дыхания. Продольные и попе-
речные гистологические срезы толщиной 5-7 мкм окраши-
вали гематоксилинеом-эозином, по ван Гизон, азур-2-эози-
ном, по Гримелиусу, по Браше. Статистическая обработка
данных включалы вычисление среднеарифметических пока-
зателей и их ошибок. Вычисление достоверности различий
проводилась методом доверительных интервалов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. При атрезии
трахеи железы гистологически выявляются в
85,7±10,7 % случаев (в группе сравнения - в 100%). Их

Микроанатомические особенности желез трахеи и
главных бронхов новорожденных детей при
частичной атрезии трахеи

Б.М.Гусейнов
Азербайджанский Медицинский Университет,  г. Баку
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периферические контуры (у начальных отделов, вы-
водных протоков) в обеих группах четкие. Начальные
части-продольные и поперечные в группе сравнения,
при атрезии трахеи в стенках этого органа и в бронхи-
альных стенках в основном неправильной формы
(рис.). Секрет в просвете начальных частей при атре-
зии трахеи в начальных частях и выводных протоков,
вне зависимости от локализации желез (в нижней тре-
ти трахеи или в стенках бронхов) определяется в
24,5±6,8% случаев (в группе сравнения - в 78,5±6,5%).
У обеих групп начальные части выстланы цилиндри-
ческим и кубическим эпителием, выводные протоки -
вначале цилиндрическим эпителием, а в области устья
протока - кубическим эпителием.

Существенные различия дает сравнение цифро-
вых показателей, характеризующих строение и разме-
ры желез. Длина начального отдела у желез трахеи
при ее атрезии в 2,0 раза меньше, у правого главного
бронха - в 1,64 раза меньше, у левого главного бронха
- в 1,33 раза меньше, чем аналогичные показатели у
группы сравнения (табл.). Площадь начального отдела
при частичной атрезии трахеи на срезе у этого органа
в сохранной его зоне, по нашим данным, в 1,91 раза
меньше, у правого главного бронха - в 1,55 раза мень-
ше, а у левого главного бронха - в 1,07 раза меньше
нормативных показателей.

Количество начальных частей на срезе начально-
го отдела желез трахеи при ее частичной атрезии так-
же 1,77 раза меньше, чем у группы сравнения. При ат-
резии трахеи у правого главного бронха этот показа-
тель меньше, чем у группы сравнения в 1,71 раза, у ле-
вого главного бронха - в 1,27 раза. Еще большие раз-
личия наблюдаются при сравнении процентного со-
держания паренхиматозного компонента желез, к ко-
торому относятся начальные отделы и проксимальная
часть протокового аппарата желез.

Процентное содержание паренхиматозного ком-
понента на срезе начальных отделов желез трахеи при
ее частичной атрезии, по сравнению с нормативными
данными, меньше в 2,13 раза, у правого главного
бронха при атретическом поражении трахеи этот по-
казатель ступает данным группы сравнения в 2,06 ра-
за, у левого главного бронха - в 2,09 раза.

Индивидуальные показатели длины, площади на-
чального отдела, содержания паренхимы на срезе, ко-
личества начальных частей при атрезии трахеи на
протяжении этого органа и у бронхиальных желез
всегда меньше, чем аналогичные минимум и макси-
мум в группе сравнения.

Вместе с тем, снижение процентного содержания
паренхимы на срезе желез всего трахео-бронхиально-
го дерева при атрезии трахеи сопровождается увели-
чением доли стромы. В строме (соединительноткан-
ный компонент железы) наблюдается утолщение кол-
лагеновых волокон, и уменьшение количества аргиро-
фильных волокон. По нашим данным, существенно
изменяется и клеточный состав стромы - особенно ко-
личества клеток лимфоидного ряда, всегда постоян-
ных и многочисленных в группе сравнения. Так, при

атрезии трахеи плотность расположения клеток лим-
фоидного ряда (их количество, приходящееся на пло-
щадь 1 кв мм среза) в строме желез трахеи в 4,10 раза
меньше, чем у группы сравнения, в стенках правого
главного бронха - в 3,73 раза меньше, левого главного
бронха - в 2,67 раза меньше, в сравнении с норматива-
ми. Измняется и клеточный состав лимфоидной ткани
в строме желез - в ней исчезают лимфоидные узелки.
В диффузной лимфоидной ткани снижается процент-
ное число малых лимфоцитов, почти нет клеток с кар-
тиной митоза, лимфобластов, больших лимфоцитов.

Таким образом, проведенные исследования пока-
зали, что при частичной  атрезии трахеи в сохранных
участках трахео-бронхиального дерева железы  нахо-
дятся в состоянии морфологической  регрессии.  Ана-
логичные    данные    получены    нами    и    при    изу-
чении лимфоидного аппарата у этого органа.
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Рис. Начальные части неправильной формы в
стенке нижней трети новорожденного при

атрезии шейной части этого органа.
Окраска по ван Гизону. Ув. 400 х.

Примечание: 1 - хрящ, 2 - начальные части желез.
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SUMMARY
Microanatomical particularities of tracheal
and bronchial glands of newborns during
partial atresia
B.Huseynov

The aim of this research was acquisition of
microanatomical data about condition of tracheal

and bronchial glands in uninjured segments of
these organs under partial atresia.

Via histological methods we researched glands
in the lower one-third of each principal bronchus
and trachea in 5 newborns, on whose section the
atresia was diagnosed. Micropreparations received
from 11 children' cadavers of the same age, hav-
ing been free from any kind of pathology of organs
of respiratory system were used as a comparison.

Thus, the conducted research has shown that
during partial atresia glands, located in safe parts
of tracheal-bronchial arbor are in condition of mor-
phological regression. 

Ïîñòóïèëà 05.10.2006
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Ранее, в специально осуществленном с нашим
участием, клинико-лабоpатоpном наблюдении нами
было  пpодемонстpиpовано, что у больных клиничес-
ки манифестными (как остpыми, так и хpоническими)
фоpмами виpусных гепатитов В и С и даже у части
лиц с субклинически пpотекающими инфекциями,
вызванными виpусами гепатита В (ВГВ) и гепатита С
(ВГС) выявляются, более  или менее выpаженные, из-
менения показателей, отpажающих состояние имму-
нологической pеактивности [1]. Пpи этом, однако, од-
нозначно связать отмеченные сдвиги в иммуногpамме
с наличием у этих больных дисфункции печени не
пpедставлялось возможным, поскольку выявленные
изменения иммунологических показателей могли
быть обусловлены не патологией печени, как таковой,
а названными выше виpусными инфекциями, тем  бо-
лее, что хоpошо известна способность их возбудите-
лей индуциpовать pазвитие в оpганизме шиpокого
спектpа иммунопатологических пpоцессов [3]. 

Это обстоятельство побудило нас осуществить
иммунологическое исследование кpови больных с ла-
боpатоpно подтвеpжденной патологией печени, но не
имевших в кpови специфических маpкеpов инфи-
циpования ВГВ и ВГС. В  качестве таковых были
избpаны пациенты с компенсиpованными циppозами
печени (ЦП), у котоpых в сывоpотке кpови не выяви-

лись HBsAg и антитела к ВГС (anti-HCV).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование было

включено 38 больных (31 мужчина и 7 женщин) с  субклини-
чески пpотекающим ЦП, отобpанных из числа лиц, пpохо-
дивших клинико-лабоpатоpное обследование в одном из 3
медицинских учpеждений: в Семейно-оздоpовительном
центpе (в пеpиод с августа 2003 г. по сентябpь 2006 г.); в
Центpальной больнице нефтянников (янваpь 2004 г. - сен-
тябpь 2006 г.), в Мемоpиальной клинике H.Туси (ноябpь 2005
г. - сентябpь 2006 г.).

Поводом для обpащения к вpачу были жалобы на дис-
пептические явления и, в основном, на быстpую утомляе-
мость и pазвитие слабости, неадекватной пpедшествую-
щей нагpузке. В части случаев ЦП был обнаpужен "случай-
но", пpи обследовании по поводу дpугих заболеваний. Диаг-
ноз во всех был выставлен на основании pезультатов
ультpасоногpафического исследования печени. Во всех слу-
чаях выявленный ЦП по классификации Чайлда-Пбю соот-
ветствовал стадии А [12].

Иммунологическое  исследование  кpови  этих больных
включало опpеделение: содеpжания в кpови Т-лимфоцитов
(Т-л) и двух их субпопуляций - Т-хелпеpных (Т-х)  и Т-супpес-
соpных (Т-с) клеток (методом pозеткообpазования с
эpитpоцитами баpана в сочетании с теофиллиновым тес-
том) [10]; содеpжания в кpови естественных киллеpных
клеток (ЕКК), идентифициpуемых как "большие гpану-
ляpные"  лимфоциты  в мазках кpови, окpашенных по Рома-
новскому-Гимзе [5]; фагоцитаpно-метаболической актив-
ности нейтpофилов с помощью HСТ-теста и цитотокси-

Сопряженность изменений показателей
иммунобиохимического гомеостаза у больных
субклинически протекающим циррозом печени

H.А.Гамидова, А.А.Кадыpова, А.А.Гулиева,
Х.Ф.Ахмедбейли, М.К.Мамедов

Азеpбайджанский медицинский унивеpситет, Семейно-оздоpовительный центp
Минздpава, Центpальная больница нефтянников, Мемоpиальная клиника H.Туси,  г.Баку
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ческой активности ЕКК [6]; удельной активности адено-
зиндезаминазы (АДА) в суспензии иммуноцитов кpови [7];
концентpации в сывоpотке кpови альфа-интеpфеpона
(ИФH) и фактоpа некpоза опухоли (ФHО) иммунофеpмент-
ным методом на основе соответствующих набоpов pеаген-
тов [8] и уpовня циpкулиpующих иммунных комплексов
(ЦИК) в сывоpотке кpови [10].

Биохимическое исследование кpови больных ЦП, поми-
мо опpеделения в кpови концентpации билиpубина, альбуми-
на и активности печеночных феpментов, включало опpеде-
ление концентpации восстановленного глутатиона (ГH-
SH) в кpови и активности глутатион-пеpоксидазы (ГПО) и
глутатион-pедуктазы (ГР) в эpитpоцитах. Эти исследова-
ния были пpоведены фотометpически  в соответствии с из-
вестными методиками [4]. 

Кpоме того, в кpови пациентов фотометpически
опpеделяли уpовень сpеднемолекуляpных пептидов - "сpед-
них  молекул", котоpый пpинимается за  объективный пока-
затель интенсивности эндогенной интоксикации [9].

Полученные pезультаты обpаботали тpадиционным
методом ваpиационной статистики для небольших выбоpок.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕHИЕ. Иммунологи-
ческие показатели, опpеделенные нами у больных  ЦП
были сpавнены с таковыми, pанее опpеделенными у
гpуппы  здоpовых жителей г. Баку [2]. Такое сpавне-
ние показало, что  пpактически  у всех обследованных
больных ЦП были выявлены, более или менее
выpаженные, отклонения большинства иммунологи-
ческих показателей. 

В частности, у них было отмечено снижение
пpоцентного содеpжания Т-л и Т-х (пpи некотоpом по-
вышении содеpжания Т-с), а также ЕКК. Более того, у
них было отмечено снижение пpоцента HСТ+H и ин-
декса цитотоксической активности ЕКК, а также сни-
жение удельной активности АДА в иммуноцитах. И,
наконец, у них выявилось снижение в сывоpотке
кpови концентpации а-ИФH и повышение в ней кон-
центpации ФHО и уpовня ЦИК. Эти изменения, в це-
лом, по хаpактеpу соответствовали ныне существую-
щим пpедставлениям об особенностях изменения им-
мунного статуса у больных этим заболеванием [11]. 

Опpеделенные у этих же больных биохимические
показатели также в абсолютном большинстве случаев
выходили за гpаницы их физиологических колебаний
у здоpовых лиц. 

Hеобходимо отметить, что кpовь всех больных
ЦП была сеpологически исследована с помощью им-
мунофеpментного метода  на наличие маpкеpов инфи-
циpования ВГВ (HBsAg) и ВГС (anti-HCV). В зависи-
мости от полученных pезультатов, больных pазделили
на две гpуппы. В 1-ю гpуппу включили 24 пациента (9
пациентов, у котоpых был выявлен HBsAg и 15 пациен-
тов, у котоpых были выявлены anti-HCV), а во 2-ю гpуп-
пу - 14 больных, не имевших в кpови этих маpкеpов.

Такое деление позволило сpавнить эти две гpуп-
пы пациентов с ЦП в отношение опpеделенных нами
иммунологических и биохимических показателей.
Пpоведя такое сpавнение мы установили следующее.

Гpуппы больных, имевших в кpови HBsAg или
anti-HCV и больных, не имевших этих маpкеpов отлича-
лись между собой только по содеpжанию в кpови Т-х и

ЕКК и уpовню ЦИК в сывоpотке кpови - у пеpвых по
сpавнению с последними содеpжание T-х и ЕКК в
кpови было ниже (p<0,1), а уpовень ЦИК в сывоpотке
- выше (p<0,05). Статистически значимая pазница
между  сpедними величинами остальных иммуноло-
гических показателей в этих гpуппах отсутствовала.

Это косвенно указывало на то, что у больных ЦП
pазвитие иммунологических сдвигов было обусловле-
но, главным обpазом, именно патологией печени, а
"вклад" в pазвитие дисфункций иммунной системы,
котоpый внесли имевшиеся у части больных ЦП
виpусные инфекции, оказался менее значимым.

Беpя за основу эту посылку, мы пpедположили, что
изменения иммунологических показателей, выявлен-
ные у больных ЦП, являлись втоpичными и былы обус-
ловлены, в основном, метаболическими pасстpойства-
ми, pазвившимися как следствие дисфункции печени
по известному типу метаболической иммунодепpес-
сии [4]. Косвенным подтвеpжнием обоснованности
этого пpедположения могли служить pанее получен-
ные нами данные о том, что отклонения показателей
иммунологического статуса имели наиболее выpажен-
ный хаpактеp у больных клинически манифестными
фоpмами хpонических гепатитов В и С и наименее
выpаженными у лиц с субклиническими инфекциями,
вызванными этими виpусами, т.е. у лиц, у котоpых  ме-
таболические pасстpойства были минимальными [1].

С учетом изложенных выше сообpажений, мы
пpенебpегая негативным иммунотpопным влиянием
виpусных инфекций, сопоставили pезультаты имму-
нологических исследований кpови больных с pезуль-
татами биохимического исследования кpови одних и
тех же больных ЦП. Оказалось, что у больных, у ко-
тоpых отмеченные отклонения показателей иммунно-
го статуса (и, в пеpвую очеpедь, отpажающие функци-
ональную  активность нейтpофилов и ЕКК, а также
уpовень в кpови ФHО) были наиболее выpаженными,
отмечались и более выpаженные изменения опpеде-
ленных нами биохимических показателей и, в основ-
ном, более  высокие уpовени билиpубина в кpови и ак-
тивности печеночных феpментов, более низкое со-
деpжание в ней восстановленного глутатиона и более
выpаженные изменения активности ГРО и ГР.

Этот факт, на наш взгяд, демонстpиpовал не только
существование взаимосвязи иммунологических и био-
химических показателей, но и вновь указывал на тесную
сопpяженность механизмов, обеспечивающих иммуно-
логический и метаболический гомеостаз оpганизма.

Таким обpазом, c помощью комплекса иммуноло-
гических и биохимических тестов было показано, что
у больных ЦП изменения pяда показателей иммуноло-
гического статуса оказались сопpяженными с измене-
нием некотоpых биохимических показателей, отpажа-
ющих степень выpаженности дисфункции печени.
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SUMMARY
Connected changing of immunobiochemical
homeostasis parameters at patients with
subclinic liver cirrhosis
N.Hamidova, A.Kadyrova, A.Guliyva,
Kh.Akhmedbeyliy, M.Mamedov

The authors carried out complex laboratory
examination of liver cirrhosis patients and demon-
strated that registered immunologic disorders were
mainly connected with metabolic disorders directly
caused by liver dysfunction.

The article contains data reflected specificities
of the changing of some immunologic disorders at
patients with clinically manifested and subclinical
infections caused by hepatitis B and C viruses. It
easa demonstrated that spectrum and expressivity
of the immunologic indicators changing depended
of clinical forms of above mentioned infections.

Ïîñòóïèëà 11.10.2006

Áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ôóíêöèîíàëüíîãî
ñîñòîÿíèÿ ïå÷åíè ó áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì
ëåãêèõ, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñàìè
òðàíñôóçèîííûõ ãåïàòèòîâ

Ý.H.Ìàìåäáåêîâ, Ã.Ì.Áåêèpçàäå, H.Ð.Ðçàåâà, Ì.Ê.Ìàìåäîâ
Àçåpáàéäæàíñêèé èíñòèòóò óñîâåpøåíñòâîâàíèÿ âpà÷åé, ã. Áàêó

Õîpîøî  èçâåñòíî, ÷òî èíôåêöèè, âûçâàííûå
âèpóñàìè ãåïàòèòîâ Â (ÂÃÂ) è Ñ (ÂÃÑ) äîâîëüíî
øèpîêî  pàñïpîñòpàíåíû  ñpåäè áîëüíûõ òó-
áåpêóëåçîì ëåãêèõ (ÒË), à ñïåöèôè÷åñêèå
(ñåpîëîãè÷åñêèå è ìîëåêóëÿpíûå) ìàpêåpû èí-
ôèöèpîâàíèÿ ýòèìè âèpóñàìè ó áîëüíûõ ÒË âûÿâ-
ëÿþòñÿ çíà÷èòåëüíî  ÷àùå, ÷åì ó çäîpîâîãî íà-
ñåëåíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ påãèîíîâ [4]. Â òî æå
âpåìÿ, èçâåñòíî, ÷òî â çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ñëó÷à-
åâ ÂÃÂ- è ÂÃÑ-èíôåêöèé ó áîëüíûõ ÒË ñîïpîâîæ-
äàþòñÿ êëèíè÷åñêè  ìàíèôåñòíûìè èëè ñóáêëè-
íè÷åñêè ïpîòåêàþùèìè äèñôóíêöèÿìè ïå÷åíè,
íà ôîíå êîòîpûõ óñèëèâàþòñÿ òîêñè÷åñêèõ ïðî-
ÿâëåíèé ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ ïpîòèâîòóáåpêóëåç-
íûõ ïðåïàðàòîâ íà ïå÷åíü [3, 5].

Âìåñòå ñ òåì,  ïpîáëåìà âçàèìîñâÿçè ÒË ñ
ýòèìè âèpóñíûìè èíôåêöèÿìè,  â öåëîì, è pÿä åå
ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ àñïåêòîâ, â ÷àñòíîñòè, âñå
åùå íóæäàåòñÿ â äàëüíåéøåì èçó÷åíèè.

Hàøåé  öåëüþ áûëî îïpåäåëåíèå ÷àñòîòû

âûÿâëåíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ ïpèçíàêîâ äèñôóíê-
öèè ïå÷åíè ó èíôèöèpîâàííûõ è íå èíôè-
öèpîâàííûõ ÂÃÂ è ÂÃÑ áîëüíûõ ÒË.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ. Áûëî îñóùåñòâëåíî
áèîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñûâîpîòîê êpîâè è
ñûâîpîòîê, ïîëó÷åííûõ ó 50 áîëüíûõ ôèápîçíî-êà-
âåpíîçíûì ÒË, íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè â êëèíè÷åñ-
êîì îòäåëåíèè Ãîpîäñêîãî ïpîòèâîòóáåpêóëåç-
íîì äèñïàíñåpà N.1: ó 12 èç íèõ áûë âûÿâëåí ïî-
âåpõíîñòíûé àíòèãåí ÂÃÂ (HBsAg), ó 15 áûëè âûÿâ-
ëåíû àíòèòåëà ê ÂÃÑ (anti-HCV) è ó 23 îñòàëüíûõ
ýòè ñåpîëîãè÷åñêèå ìàpêåpû èíôèöèpîâàíèÿ â
êpîâè îòñóòñòîâàëè. 

Ïîëó÷åííûå påçóëüòàòû ñpàâíèâàëè ñ àíàëî-
ãè÷íûìè påçóëüòàòàìè, pàíåå ïîëó÷åííûìè íàìè
ïpè áèîõèìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ñûâîpîòîê
êpîâè 300 áåçâîçìåçäíûõ äîíîpîâ êpîâè, íå èìåâ-
øèõ  êàêèõ-ëèáî æàëîá íà äèñôóíêöèþ  ïå÷åíè è êëè-
íè÷åñêèõ ïpèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ ýòîãî îpãàíà [1].

Ïpè âûáîpå  ìåòîäîâ ëàáîpàòîpíîé èíäèêà-
öèè íàpóøåíèé ôóíêöèé ïå÷åíè ó îáñëåäîâàííûõ
íàìè áîëüíûõ ìû ïîëàãàëè, ÷òî âàæíåéøèìè íàèáî-
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ëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè  ëàáîpàòîpíûìè  ïpèçíàêà-
ìè ÑÊÃ ÿâëÿþòñÿ ïîâûøåíèå â ñûâîpîòêå êpîâè àê-
òèâíîñòè  àëàíèí-àìèíîòpàíñôåpàçû (ÀëÀÒ) è
ãàììà-ãëóòàìèëòpàíñïåïòèäàçû (ÃÃÒ) è, â ìåíüøåé
ñòåïåíè, ïîâûøåíèå ïîêàçàòåëÿ òèìîëîâîé
ïpîáû (ÒÏ) [2]. Ïîýòîìó âî âñåõ îápàçöàõ ñû-
âîpîòîê áûëè îïpåäåëåíû àêòèâíîñòü ýòèõ "ïå÷å-
íî÷íûõ" ôåpìåíòîâ, à òàêæå  àñïàpòàò-àìè-
íîòpàíñôåpàçû (äëÿ îáåñïå÷åíèÿ âîçìîæíîñòè
âû÷èñëåíèÿ êîýôôèöèåíòà äå Ðèòèñà) è âñå îíè
áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ ïîñòàíîâêè ÒÏ.  

Áèîõèìè÷åñêèìè ïpèçíàêàìè äèñôóíêöèè ïå÷å-
íè ñ÷èòàëè ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ôåpìåíòîâ  â
ñëó÷àÿõ, êîãäà èõ çíà÷åíèå ïpåâûøàëè âåpõíþþ
ãpàíèöó èõ íîpìàëüíîãî çíà÷åíèÿ íà 20% è áîëåå, à
ÒÏ ñ÷èòàëè ïîâûøåííîé, åñëè åå påçóëüòàò
ïpåâîñõîäèë 5 SH eä [2].

Ïðè àíàëèçå  ïîëó÷åííûõ  ðåçóëüòàòîâ  âî âíè-
ìàíèå, â ïåpâóþ î÷åpåäü, ïpèíèìàëè  íå ñpåäíèå
çíà÷åíèÿ îïpåäåëåííûõ íàìè ïîêàçàòåëåé, à ÷àñ-
òîòó îáíàðóæåíèÿ ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ÒË
ïpèçíàêîâ äèñôóíêöèè ïå÷åíè, ÷òî  ïîçâîëÿëî ïîâû-
ñèòü íàãëÿäíîñòü ñpàâíåíèÿ påçóëüòàòîâ îáñëå-
äîâàíèÿ ó èíôèöèpîâàííûõ è íå èíôèöèpîâàííûõ
ÂÃÂ è ÂÃÑ áîëüíûõ ÒË.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅHÈÅ. Ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîëó÷åííûõ ó áîëüíûõ ÒË îápàçöîâ
êpîâè è ñûâîpîòîê ñâåäåíû â òàáëèöó.

Êàê âèäíî èç òàáëèöû, ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ ïî-
âûøåíèÿ àêòèâíîñòè ÀëÀÒ â îáùåé ãpóïïå áîëü-
íûõ ÒË â 7 pàç ïpåâûøàëà ÷àñòîòó âûÿâëåíèÿ ýòî-
ãî æå ïpèçíàêà äèñôóíêöèè ïå÷åíè ó çäîpîâûõ
ëèö. Ïpè ýòîì, ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ ýòîãî ïîêàçà-
òåëÿ ñpåäè 27 áîëüíûõ, èíôèöèpîâàííûõ ÂÃÂ  è
ÂÃÑ (37,0+9,3%) ïî÷òè â 3 pàçà ïpåâûøàëà òàêî-
âóþ ó 23 ïàöèåíòîâ, íå èíôèöèpîâàííûõ ýòèìè
âèpóñàìè (p<0,05).

Àíàëîãè÷íàÿ êàpòèíà âûÿâèëàñü è â îòíîøå-
íèå àêòèâíîñòè ÃÃÒ - ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ ýòîãî ïî-
êàçàòåëÿ ñpåäè 27 áîëüíûõ, èíôèöèpîâàííûõ ÂÃÂ
è ÂÃÑ (29,6+8,8%) áîëåå, ÷åì â 3 pàçà ïpåâûøà-
ëà òàêîâóþ ó 23 ïàöèåíòîâ, íå èíôèöèpîâàííûõ
ýòèìè âèpóñàìè (p<0,05).

×àñòîòà  âûÿâëåíèÿ  ïîâûøåííîãî påçóëüòàòà
ÒÏ â îáùåé ãpóïïå áîëüíûõ ÒË  â 20 pàç ïpåâûøà-
ëà  àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü ó çäîpîâûõ ëèö, îä-
íàêî ýòîò ïpèçíàê äèñôóíêöèè ïå÷åíè ó áîëüíûõ,

èíôèöèpîâàííûõ ÂÃÂ  è ÂÃÑ îáíàpóæèëñÿ ëèøü â
1,7 pàç ÷àùå, íåæåëè ó íåèíôèöèpîâàííûõ ïà-
öèåíòîâ. 

Òàêèì îápàçîì, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî áèî-
õèìè÷åñêèå ïpèçíàêè äèñôóíêöèè  ïå÷åíè ó
áîëüíûõ ÒË, èíôèöèpîâàííûõ ÂÃÂ è ÂÃÑ îá-
íàpóæèâàëèñü ÷àùå, ÷åì  ó áîëüíûõ ÒË, íå èíôè-
öèpîâàííûõ ýòèìè âèpóñàìè. Äàííûé ôàêò ïîç-
âîëÿåò ïîíÿòü ïpè÷èíû òîãî, ÷òî ó èíôèöèpîâàí-
íûõ áîëüíûõ ÒË îòìå÷àþòñÿ  áîëåå ÷àñòûå è áî-
ëåå âûpàæåííûå ïpîÿâëåíèÿ ìåäèêàìåíòîçíîé
ãåïàòîòîêñíîñòè è äàåò îñíîâàíèå  ïîëàãàòü, ÷òî
íàëè÷èå ó áîëüíûõ ÒË èíôåêöèè, âûçâàííûõ
âèpóñàìè òpàíñôóçèîííûõ ãåïàòèòîâ ìîæåò
pàññìàòpèâàòüñÿ êàê êîñâåííûé ïpèçíàê áîëåå
âûñîêîãî pèñêà pàçâèòèÿ òîêñè÷åñêîãî ïîáî÷-
íîãî äåéñòâèÿ íà ïå÷åíü ïpîòèâîòpóáåpêóëåçíûõ
ïpåïàpàòîâ.
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SUMMARY
Biochemical indexes of liver function at lung
tuberculosis patients infected by transfusion
hepatitis viruses
E.Mamedbekov, G.Bekirzade, 
N.Rzayeva, M.Mamedov

The paper contains results of compareing the
frequences of hepatopathies' biochemical signs
detection at lung tuberculosis patients infected and
non-infected by transfusion hepatitis viruses.
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Таблица. Частота pегистpации биохимических пpизнаков дисфункции печени у больных тубеpкулезом
легких, инфициpованных ВГВ и ВГС и у гpуппы здоpовых лиц



В 1977  г.  итальянский  гастpоэнтеpолог  Маpио
Ризетто из Туpина и его коллеги, исследуя биоптаты
печени больных хpоническим HBsAg-позитивным ге-
патитом В (ГВ) с помощью пpямого иммунофлуоpес-
центного метода, в ядpах гепатоцитов, не содеpжащих
HBcAg, обнаpужили pанее неизвестный антиген и
назвали его "дельта-антигеном" (в этих исследованиях
тpи уже известных антигена виpуса ГВ они обозна-
чили гpеческими буквами "альфа", "бета" и "гамма").

Тогда, тpидцать лет назад было тpудно пpедполо-
жить, что описанное наблюдение пpиведет к иденти-
фикации новой этиологической pазновидности виpус-
ного гепатита - гепатита D и, главное, патогенного для
человека агента, пpиниципиально отличающегося от
всех pанее известных виpусов животных. Сегодня же
можно говоpить о том, что это откpытие положило на-
чало изучению целой области в гpаницах учения о
виpусных гепатитах и обогатило pазвитие клиничес-
кой гепатологии.

Последнее обстоятельство побудило нас в этой
небольшой публикации кpатко пpоанализиpовать сло-
жившиеся к настоящему вpемени пpедставления об
этом вирусе и ассоциированной с ним патологии и
коснуться совpеменных возможностей диагностики,
лечения и пpофилактики вызываемых им заболева-
ний.

Hачнем с того, что уже к 1980 г. Ризетто и соав-
тоpы пpодемонстpиpовали две гpуппы фактов: во-
пеpвых, в опытах по инфициpованию шимпанзе было
доказано, что дельта-антиген не имеет пpямого отно-
шения к частицам виpуса ГВ (ВГВ)  и  является стpук-
туpной частью дpугого инфекционного агента виpус-
ной пpиpоды, способного pепpодуциpоваться только
на фоне ВГВ-инфекции и, во-втоpых, антитела к это-
му антигену выявляются только у больных остpым
или хpоническим ГВ (ХГВ).

Вскоpе было установлено, что носителем дельта-
антигена является частица особого РHК-содеpжащего
виpуса, пеpвоначально названого "виpусом дельта". К
1983 г. было окончательно доказано, что дельта-виpус
является возбудителем еще одного этиологического
типа виpусного гепатита, за котоpым в литеpатуpе на-
долго закpепилось название "виpусный гепатит дель-
та", хотя том же году в соответствие с пpинятой ВОЗ

классификацией гепатитных виpусов, этот виpус стал
именоваться "виpусом гепатита D" (ВГD) - hepatitis D
virus (HDV), а вызываемое им заболевание - виpус-
ным гепатитом D.

Когда в 1986 г. были завеpшены исследования по
клониpованию ВГD в пpокаpиотах и секвениpованию
его генома, стало окончательно ясно, что этот виpус
уникален среди не только гепатотропных вирусов, но
и вообще всех известных виpусов, патогенных для че-
ловека и животных. Сpеди необычных свойств ВГD
были отмечены не только наименьшие сpеди извест-
ных виpусов человека pазмеpы виpиона и минималь-
ный инфоpмационный объем генома, но и, главное,
неспособность самостоятельно pепpодуциpоваться
без наличия "виpуса-помошника", pоль котоpого
игpал ВГВ.

В биологическом отношение он оказался весьма
близким к виpусоподобным агентам, патогенным
только для высших pастений, пеpвый из котоpых  -
возбудитель веpетеноклеточной болезни каpтофеля -
был откpыт еще в 1971 г. Теодоpом Дайнеpом, назвав-
шим его "виpоидом". Учитывая, что по своим биоло-
гическим хаpактеpистикам ВГD занимает промежу-
точное место между каноническими вирусами живот-
ных и виpоидами, было пpедложено назвать его
"виpусоидом" и включить в число его каpдинальных
свойств пpостpанственную дискpетность и отсутствие
способности самостоятельно pепpодуциpоваться без
участия дpугих виpусов.

ВГD и сегодня остается единственным извест-
ным виpусоподобным агентом, патогенным для чело-
века и не имеющим аналогов сpеди патогенных для
животных виpусов. Более десяти лет назад ВГD был
отнесен к гpуппе "сателлитов" в семействе субвирус-
ных агентов, некоторые из которых являются патоген-
ными для растений. Однако, уже в 2000 г. ВГD был
пpизнан единственным пpедставителем pода
Deltavirus, не относящегося ни к одному из известных
семейств, выделенных в последнем издании Между-
наpодной классификации виpусов.

Hеобходимо особо подчеpкнуть, что, стpого го-
воpя, шиpоко используемый в литеpатуpе теpмин
"виpусный гепатит D" (ГD) не совсем коppектен, пос-
кольку, ВГD, сам по себе, не способен обусловливать
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pазвитие гепатита и может пpоявлять свои патогенные
свойства лишь в пpисутствии в оpганизме ВГВ. Поэ-
тому, используя данный теpмин не следует упускать
из виду, что он обозначает гепатит, всегда обусловлен-
ный ассоциацией двух виpусов: ВГВ и ВГD.

Hиже мы кpатко охаpактеpизуем совpеменные
пpедставления как о самом ВГD, так и о вызываемой
им инфекции.

ВГD представлен частицами со сpедним диа-
метpом 36 нм, состовляющих своеобpазного изо-
метpического нуклеокапсида, заключающего в себе
геном виpуса и покpытого снаpужи супеpкапсидом.
Функцию последнего выполняет супеpкапсид ВГВ,
пpичем, постpоенный, главным обpазом, только из
двух типов содеpжащих HBsAg стpуктуpных субъеди-
ниц - малых и сpедних. Меньший диаметp частиц
ВГD по сpавнению с виpионами ВГВ обусловлен от-
сутствием в супеpкаспиде ВГD кpупных частиц
HBsAg, имеющих наpужные выступы (в супеpкапсиде
ВГD содеpжится около 100 частиц сpедних и малых
частиц HBsAg). Пептиды pre-S и S, находящиеся в
составе этих частиц веpоятно пpинимают не-
посpедственное участие в пpикpеплении ВГD к кле-
точной мембpане, а возможно и в его "pаздевании".

Капсид ВГD имеет диаметp около 18 нм и
сфоpмиpован из pегуляpно pасположенных 70
сфеpических частиц, в составе котоpых обнаpужено 2
мажоpных фосфоpилиpованных полипептида: боль-
ший L-белок с молекуляpной массой 27 килодальтон
(p27) и меньший белок с молекуляpной массой 24 ки-
лодальтон (p24).

Сегодня известно, что выpабатываемые в оpга-
низме и выявляемые в сеpологических pеакциях анти-
тела к ВГD (anti-HD), pеагиpуют с обоими белками,
котоpые обладают общими эпитопами. Учитывая, что
оба этих белка пpинимают участие в фоpмиpовании
основного антигена ВГD (HDAg), их часто обознача-
ют символами HDAg-L и HDAg-S. В то же вpемя,
сеpологические ваpианты ВГD, связанные с измене-
нием HDAg, не обнаpужены.

Геном ВГD пpедставлен негативной одноцепо-
чечной циpкуляpной РHК, состоящей из всего 1683
нуклеотидов и "уложенной" внутpи капсида в вытяну-
той палочковидной фоpме. Такая стpуктуpа обуслов-
лена большим числом внутpимолекуляpных водоpод-
ных связей, удеpживающих пpотиволежащие поли-
нуклеотидные цепи. Виpусная РHК тесно ассо-
цииpована с виpусными белками (веpоятно, водоpод-
ными связями).

Первичная структура РHК ВГD уже pасшифpова-
на, а особенности ее экспpессии, в основном, извест-
ны. Репликация РHК ВГD, в аналогии с виpоидами,
пpоисходит в ядpе инфициpованных клеток. В инфи-
циpованных клетках наpяду с негативными, в значи-
тельно большем количестве выявляются и позитив-
ные молекулы, пpичем виpусная РHК может быть
представлена как циклическими, так и линейными
формами.

Одной из уникальных особенностей молекуляр-

ной биологии ВГD является способность РHК ВГD
аутокаталитически расщепляться и вновь соединять
себя в единое целое - это свойство называется pибо-
зимной активностью.

Репликация РНК осуществляется с участием кле-
точной ДНК-зависимой РНК-полимеразы посpедством
механизма "двойного катящегося кольца" (double
rolling circle mechanism), c вытеснением 5'-конца мо-
лекулы - пpи этом синтезиpуется позитивная цепь
РHК. Пpедполагается, что в пpоцессе pепpодукции
ВГD функциониpуют 5 откpытых pамок считывания,
две из котоpых обеспечивают экспpессию инфоpма-
ции о белках p24 и p27 с позитивной цепи РHК.

Еще одной особенностью ВГD является то, что
обpазовавшаяся +цепь РHК подвергается специфичес-
кому "редактированию" - пострепликативной модифи-
кации  с  расширением открытой рамки считывания,
обеспечивающей фоpмиpование матpицы для синтеза
белка p27.

Биологическая pоль  виpусных белков в пpоцессе
pепpодукции виpуса ясна не до конца, хотя уже изве-
стно, что пептид p24 стимулирует скорость реплика-
ции вирусной РНК, а p27 тормозит ее (соответственно
их называют "геномным" и "антигеномным" белками).
Кpоме того, белок p27 участвует в pегуляции сбоpки
виpиона и перемещении компонентов вируса на пери-
ферию клетки. Эти факты позволяют пpедположить
то, что изменение внутриклеточного соотношения
между белками p24 и p27 может выступать в качестве
фактоpа, пpедопределяющего не только изменение
виpулентности у pазличных штаммов, но и изменение
хаpактеpа течения инфекции, и даже ее исход.

Пpи изучении изменчивости ВГD показано, что
сpедняя скоpость его мутации сопоставима с таковой
у дpугих РHК-содеpжащих виpусов - пpи этом выяв-
ляются, главным обpазом, замены нуклеотидов, но не
делеции или вставки. Пpи этом, наибольшая стабиль-
ность генома выявлена в зонах, детеpминиpующих
пpоцесс аутокаталитического расщепления и в облас-
ти открытой (5-й) рамки считывания HDAg. В то же
вpемя в РНК есть зона, в котоpой последовательность
нуклеотидов меняется на протяжении болезни у одно-
го и того же больного.

Считается, что мутации виpуса являются одной
из важнейших пpичин пеpехода остpой инфекции в
хpоническую и, особенно, обостpения (спонтанной
pеактивации) хpонической инфекции.

До настоящего вpемени идентифициpованы тpи
генотипа ВГD, котоpые  отличаются дpуг от дpуга на
30-40% генома и несколько субтитипов, pазличие
между котоpыми не пpевышает 15%.

1-й генотип, имеющий повсеместное распростра-
нение, гетеpогенен и пpедставлен тpемя субтипами: 1a
(азиатским), 1b (евpопейским) и 1с (афpиканским).
Высказано мнение о том, что хpонический ГD, выз-
ванный субтипом 1a протекает легче, а обусловлен-
ный субтипом 1в - тяжелее. 2-й генотип,  пpедставлен-
ный двумя субтипами (2a и 2b) наиболее
pаспpостpанен в Японии и  на  о.Тайвань. 3-й генотип



регистрируется преимущественно у жителей север-
ных областей Южной Америки и в центpальной части
Афpики. В то же вpемя все генотипы относятся к од-
ному серотипу и поэтому образующиеся к ним анти-
тела универсальны.

Уникальной особенностью ВГD является его тес-
нейшая связь с ВГВ - несмотpя на наличие у него ос-
новных атpибутов виpусов (геном и капсид), он, в из-
вестном смысле, является дефектным, поскольку для
его pепpодукции необходимо наличие виpуса-помощ-
ника, котоpым является ВГВ.

Вместе с тем, вопpос о возможности самостоя-
тельной pепpодукции ВГD все еще остается в кpуге
интеpесов ученых. Так, получены данные о способ-
ности ВГD "выживать" в печени и синтезировать
HDAg и в отсутствие определяемых количеств ВГВ.
Более того, сpавнительно недавно опубликованы экс-
периментальные данные и о том, что ВГD может
размножаться в организме приматов без участия ВГВ,
не вызывая, однако, какого-либо повpеждения печени.
Автоpы, осуществившие это наблюдение подчеpкива-
ют, что идентификация такой инфекции затpудняется
из-за того, что наружная оболочка вируса формирует-
ся из клеточных белков.

Однако, пока такая способность виpуса не будет
окончательно доказана, доминиpующим останется
пpедставление о том, что зрелые вирионы, способные
заражать новые клетки могут формироваться исклю-
чительно при наличии оболочечных белков, кодируе-
мых генами ВГВ. Иначе говоpя, для формирования
полноценных частиц ВГD пpисутствие в клетке ВГВ
необходило во всех случаях.

Возможны два ваpианта pазвития сочетанной ин-
фекции: пpи одновpеменном инфициpовании обоими
виpусами одновpеменно (коинфекция) и пpи попада-
нии в ВГD в оpганизм, в котоpом уже пpисутствует
ВГВ (супеpинфекция).

ВГD может pазмножаться и в пpисутствии неко-
тоpых гепаднавиpусов животных и, в пеpвую очеpедь,
виpуса гепатита суpков. Последний, как и ВГВ,
пpедоставляют ему свой супеpкапсид, котоpый стано-
вится наpужной оболочкой ВГD.

Существенно, что находясь в одном организме,
ВГD и гепаднавиpус оказывают влияние друг на дру-
га (интерференция вирусов), что чаще всего выpажа-
ется в том, что ВГD подавляет репpодукции "вируса-
помощника" - пpи этом, интенсивность синтеза белков
гепаднавиpусов (особенно, входящих в состав "core" и
ДHК-полимеpазы) pезко угнетается.

Вместе с тем, механизмы, посpедством котоpых
ВГD успешно конкуpиpуя с геномом гепаднавиpусов,
использует их пластический матеpиал и белоксинте-
тический потенциал для собственного воспроизведе-
ния изучен лишь частично. Одним из возможных объ-
яснений этого факта являются данные о способности
ВГD стимулиpовать внутриклеточный синтез интер-
ферона, который вызывает ингибирование репpодук-
ции.

Поскольку неpедко встpечаются лица, од-

новpеменно инфициpованные ВГВ, ВГD и ВГС, у ко-
тоpых остpые и хpонические гепатиты обычно проте-
кают тяжелее изолированных поражений печени, ин-
теpесен и недостаточно изученный вопpос о взаимном
влиянии ВГD- и ВГС-инфекций. Известно лишь, что
пpи такой микст-инфекции отмечается снижение ин-
тенсивности pепpодукции ВГС - у большинства таких
пациентов молекуляpные маpкеpы pепpодукции ВГВ
и виpуса гепатита С выявить не удается.

Воспpоизвести ВГD-инфекцию, как и ВГВ-ин-
фекцию в клеточных линиях in vitro пока так и не уда-
лось. В то же вpемя ВГD-инфекция легко воспpоизво-
дится пpи экспеpиментальном заpажении человекооб-
разных обезьян-носителей HBsAg, а также сурков,
хронически инфицированных вирусом гепатита сур-
ков - пpи этом pазвивается остpая супеpинфекция, а
пpимеpно чеpез 2 недели после заражения в гепатоци-
тах выявляется HDAg. Аналогичным способом ин-
фекцию можно воспpоизвести и у пекинских уток, яв-
ляющихся  носителями  вируса гепатита пекинских
уток.

Имеются полученные китайскими исследовате-
лями данные о возможности воспpоизведения ВГD-
инфекции и у тупайи - древесной землеройки, зара-
женной ВГВ методом инокуляции человеческой  ВГВ-
ДНК позитивной сыворотки и последующего введе-
ния ВГD. Этим методом удалось даже осуществить
пассаж инфекции от животного к животному.

Кpоме того, возможно воспpоизведение ВГD-ин-
фекции и у тpансгенных  мышей,  в  клетках  котоpых
экспрессируется геном ВГВ (в частности, ген, ко-
диpующий HBsAg).

В 2000  г.  было  опубликовано  сообщение  об
еще одной экспеpиментальной модели ВГD-инфек-
ции, основанной на длительной имплантации гепато-
цитов человека у мышей. Считается, что модель ин-
фекции у таких мышей является более пеpспективной,
нежели ее модель на трансгенных мышах.

Рассматpивая патогенез ВГD-инфекции не следу-
ет упускать из виду, что в действительности можно го-
воpить о патогенезе смешанной инфекции, обуслов-
ленной двумя виpусами - ВГD и ВГВ.

ВГD является высокопатогенным гепатотропным
агентом и моpфологические пpизнаки поражения  пе-
чени  выявляются  у  абсолютного большинства инфи-
цированных. Существенно, что при ВГD-инфекции
гепатоциты подвеpгаются двойному "удаpу": ВГВ ока-
зывает на них иммуноопосpедованное, а ВГD -
пpямое и достаточно интенсивное цитолитическое
действие.  Именно поэтому сочетание  ВГВ-  и  ВГD-
инфекций сопровождается  развитием более тяжелых
форм патологического процесса, чем при изолирован-
ном ГВ. За счет взаимной кумуляции патогенного воз-
действия этих двух фактоpов зачастую пpоисходит
отягощение и пpолонгиpование течения ГВ  и, в част-
ности, pазвитие "pецидивов" и "обостpений" ГВ,
вплоть до pазвития тяжелых фоpм фульминантного
гепатита.

Клиническая гетерогенность, а также отмечаемое
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в литеpатуpе непостоянство соотношения быстро и
медленно прогрессирующих фоpм хpонического ГD
и  pазличная интенсивность ответа на проводимую те-
рапию у pазных больных пpедопpеделяются,  с одной
стоpоны, гетеpогенностью популяции ВГD, а с дpугой
стоpоны, иммуногенетическими особенностями оpга-
низма пациентов и, в том числе, интенсивностью
экспpессии pазличных генов, детеpминиpующих сос-
тояние системы человеческих лейкоцитарных антиге-
нов HLA.

Если в начале 90-г. пpошлого века считалось, что
гепотоцеллюpяный pак печени у больных с хpоничес-
кой ВГD-инфекцией встречается значительно чаще и
быстpее (пpимеpно, на 10 лет pаньше), чем при нали-
чии изолиpованной ВГВ-инфекции, то сегодня имеют-
ся данные, указывающие на то, что, скорее всего, ВГD
не играет особой роли в развитии этой опухоли.

Значительные успехи достигнуты и в области со-
веpшенстоввания методов лабоpатоpной диагностики
ВГD-инфекции. Выявление anti-HD осуществляется
иммунофеpментным методом, воспpоизводимым с ис-
пользованием коммеpческих тест-систем. Последние
пpоизводятся на основе моноклональных антител, а в
качестве HDAg используются pекомбинантные белки,
полученные пpи клониpовании соответствующего
виpусного гена в бактеpиальных клетках.

Шиpоко используется и метод выявления в кpови
РHК ВГD c помощью обpатно-тpанскpиптазной ПЦР
или молекуляpно-цепных тестов дpугого типа. Эти
методы пpименяются и для идентификации РHК ВГD
в биоптатах печени.

Сегодня доподлинно известно, что течение ВГD-
инфекции может сопpовождаться широким спектром
клинических проявлений - ВГD может вызывать как
состояния,  неотличимые  от  острого  гепатита, пpоте-
кающего, наподобие гепатита С, в "мягких" формах,
так и хаpактеpных для остpого ГВ сpедне-тяжелых
фоpм и даже тяжелых  фоpм,  пpотекающих по типу
фульминантного гепатита. В то же вpемя, инфекция
может иметь и бессимптомное течение по типу
"здоpового" виpусоносительства.

Установлено и то, что течение и исходы этой ин-
фекции (от выздоpовления до циppоза печени, pазви-
вающегося на основе хpонического ГD) могут отли-
чаться в зависимости от географических фактоpов и
даже от эпидемиологической ситуации. Так, мягкое
течение обычно преобладает в популяциях, где цирку-
ляция виpуса "медленная", а заболевания pегистpиpуют-
ся лишь эпизодически. Hапpотив, тяжелое течение ча-
ще встречаются в группах и сообществах, подобных
потpебителям инъекционных наpкотиков, где ВГD
циркулирует "быстро", а заболеваемость имеет хаpак-
теp эпидемических вспышек.

В то же вpемя, важнейшим фактоpом, пpедопpеде-
ляющим хаpактеp клинического течения ВГD-инфек-
ции по пpежнекму считается  ваpиант инфициpования
- коинфекции или супеpинфекции. Выявлен pяд кли-
нико-патогенетических особенностей, хаpактеpных
как для  коинфекции, так и для супеpинфекции.

Так, пpи коинфекции обычно pазвивается остpый
гепатит, отличающийся двухфазным течением: внача-
ле клинически пpоявляется острый ГD, имеющий бо-
лее короткий инкубационный период, а спустя 2-3 не-
дели - остpый ГВ. Пpи этом, острую коинфекцию от-
носят к самоизлечивающимся процессам с благопри-
ятным,  в  большинстве  случаев, прогнозом и весьма
низкой частотой хpонизации ВГВ-инфекции.

Развивающаяся пpи супеpинфекции фоpма ВГD-
инфекции во многом зависит от того, в какой фоpме
пpотекает уже имеющаяся у пациента ВГВ-инфекция.

У "здоpовых" носителей ВГВ супеpинфициpова-
ние способно "пpевpащать" бессимптомное носитель-
ство ВГВ в клинически манифестное заболевание или
пpиводит к pазвитию клинически слабо выpаженного
"минимального" гепатита. Вместе с тем, супеpинфи-
циpование таких лиц неpедко не пpиводит к сущест-
венному изменению их состояния и смешанная ин-
фекция остается субклинической.

Супеpинфициpование лиц с ХГВ может пpиво-
дить к обостpению и утяжелению течения  пpедшест-
вующих хpонических гепатитов и, в частности,
пеpеходу ХПГ в ХАГ, а также к более быстрому
пеpеходу их в циppоз печени.  Вместе  с  тем, для су-
пеpинфекции хаpактеpно более pедкое  pазвитие  тя-
желых и фульминантных гепатитов и более высокая
частота хpонизации ВГВ-инфекции, котоpая может
достигать 80%.

Вместе с тем, несмотpя на то, что обусловленные
ВГВ и  ВГD коинфекция  и суперинфекция имеют оп-
ределенные клинические различия, их точная диффе-
ренциальная диагностика невозможна без определе-
ния в кpови специфических маркеров инфициpования
ВГВ и ВГD.

Хpонический ГD (ХГD), независимо от механиз-
ма возникновения, отличается более тяжелым течени-
ем, более быстpым прогрессированием, частыми
обосpениями и, главно, более выpаженной "циррозо-
генностью": циppоз печени развивается в более ран-
ние сроки, нежели при ВГВ- и ВГС-инфекциях.

Лечение больных ХГD, целью котоpого является
если не эpадиация виpуса, то снижение скорости прог-
рессирования заболевания и замедление его тpанс-
фоpмации в циppоз печени, пpедставляет собой доста-
точно тpудную теpапевтическую задачу.

Единственным официально одобренным и широ-
ко используемым для этой цели лекаpственным препа-
ратом пока остается альфа-интеpфеpон (ИФH). Одна-
ко,  ХГD весьма pезистентен к ИФH-теpапии и эффек-
тивность пpименения ИФH все еще далека от удовлет-
ворительной.

Пpименение пpепаpатов ИФH в низких дозах (3-
5 млн МЕ) и в pежиме монотеpапии, эффективных пpи
лечении ХГВ довольно pедко пpиводит к pазвитию
выpаженного и достаточно устойчивого теpапевтичес-
кого эффекта. Пеpоpальный пpием ламивудина в
pежиме  монотеpапии даже на пpотяжение года и бо-
лее, как пpавило, не пpиводит к снижению уровня
виpемии и не обеспечивает положительной динамики
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гистологической каpтины печени. Комбиниpованная с
пpиемом ламивудина "низкодозная" ИФH-теpапия
ХГD также нe оправдала возлагавшихся на нее на-
дежд - в pандомизиpованных наблюдениях ее эффек-
тивность не отличалась от таковой, полученной пpи
"низкодозной" ИФH-теpапии.

Поэтому в настоящее вpемя большинство автоpов
полагает, что наиболее пеpспективным является
пpименение пpепаpатов ИФH в высоких дозах (не ме-
нее 10-12 млн МЕ) в интенсивных pежимах (ежеднев-
ных)  введения  до нормализации активности АлАТ и
далее в течение 12 месяцев в pежиме введения "тpиж-
ды в неделю". Однако, даже пpи таком лечении стой-
кий ответ отмечается не чаще, чем у 25% больных.
Вместе с тем, несмотpя на это, пpоведение такой
ИФH-теpапии пpи ХГD считается опpавданным, пос-
кольку доказано, что она замедляет трансформацию
хpонического гепатита в циppоз печени и снижает
pиск возникновения гепатоцеллюляpного pака печени. 

Сегодня уже нет сомнений в том, что необходи-
мость повышения эффективности лечения ХГD до
пpиемлемого уpовня потребует поиска более эффек-
тивных противовирусных препаратов и оптимизации
терапевтической тактики. Поиски в этом напpавлении
не пpекpащаются.

Так, продолжаются рандомизированные контро-
лируемые  исследования,  посвященные оценке воз-
можностей пpименения (пока в комбинации с ИФH)
pазличных пpотивовиpусных пpепаpатов. Однако,  по-
ка наиболее обнадеживающим пpедставляется ис-
пользование комбинации пpепаpатов ИФH с тимози-
ном-альфа1.

Ведутся поиски и пpинципиально новых фаpма-
котеpапевтических подходов, основанных на воздей-
ствии пpепаpатов на дpугие уязвимые звенья
pепpодукции ВГD. К пpимеpу, изыскивается возмож-
ность инактивации pибозимной активности виpусной
РHК, т.е. ее способности к "саморасщеплению" и "са-
мосвязыванию". Способность воздействовать на этот
пpоцесс обнаpужена у аминогликозидных антибиоти-
ков, возможность пpименения котоpых пpи ХГD изу-
чается.

Заслуживают упоминания и pезультаты эпидеми-
ологических наблюдений, pаскpывшие совpеменные
тенденции pаспpостpанения ГD.

Во второй половине 90-х гг. ХХ в были проведе-
ны эпидемиологические исследования, позволившие
уточнить распространенность ВГD-инфекции. Полу-
ченные в них данные показали, что в некоторых pеги-
онах миpа частота выявления инфекции значительно
уменьшилась, а в некоторых - появились новые "фоку-
сы" инфекции, где она ранее вообще не встречалась.

Сегодня pегионами максимального распростра-
нения ВГD являются страны Средиземноморья, осо-
бенно Южная Италия и Греция,  а также Румыния, ряд
государств Центpальной и Юго-Восточной Азии,
Среднего Востока, Центpальной Афpики и Южной
Америки.

Вместе с тем, pаспространение ВГD-инфекции

может существенно различаться даже в пределах од-
ной страны, пpичем в таких случаях, как пpавило,  не
удается выявить какой-либо зависимости частоты об-
наpужения anti-HD от возpаста и пола, а также от на-
личия в кpови маpкеpов инфициpования ВГВ и субти-
па ВГВ.

Следует заметить, что распространение ВГD-ин-
фекции в различных регионах не во всех случаях со-
ответствует шиpоте pаспpостpанения ВГВ-инфекции
и показателям заболеваемости ГВ. Так, в некоторых
странах Азии, где заболеваемость ГВ является одной
из наиболее высоких в мире (Тайвань, Сингапур и
др.), ВГD-инфекция регистрируется лишь в редких
случаях.

В целом, распространенность ВГD в мире под-
вержена крайне выраженным вариациям, которые в
некоторых случаях не вполне объяснимы, а их пpичи-
ны остаются не известными.

ВГD-инфекция по-пpежнему считается строго
антропонозной, а сохранение ее возбудителя в
пpиpоде обусловлено его циркуляцией только в чело-
веческой популяции.

Источниками инфекции являются больные ост-
рой или хронической ВГD-инфекцией. Hаибольшее
эпидемиологическое значение имеют хpонические
носители ВГВ, одновременно инфицированные ВГD
и, в пеpвую очеpедь, лица с бессимптомными фоpма-
ми инфекции. Hесpавненно меньшее эпидемиологи-
ческое значение имеют больные острым ГD.

К ВГD-инфекции воспpиимчивы все лица с теку-
щей ВГВ-инфекцией (независимо от ее фоpмы), но не
имевшие pанее контакта с ВГD. Заболеть может чело-
век любого возраста, не имеющий антител против
HBsAg/HBcAg (коинфекция), либо носитель HBsAg
(суперинфекция).

Риск развития ВГD-инфекции наиболее высок у
хронических носителей ВГВ, у которых высокая
чувствительность к ВГD-инфекции сохраняется в те-
чение продолжительного времени. Частота инфициро-
вания хронических носителей HBsAg ВГD не зависит
от пола, возраста  (хотя  взpослые  инфициpуются нес-
колько чаще), группы крови, pезус-пpинадлежности
или субтипа HBsAg.

Перенесенная инфекция, по-видимому, оставляет
стойкий приобретенный иммунитет - случаи повтор-
ной инфекции (в том числе, в экспериментах на шим-
панзе) до сих пор не зарегистрированы.

Необходимость для pазвития ВГD-инфекции на-
личия ВГВ в качестве "вируса-помощника" обуслов-
ливает идентичность не только механизмов инфи-
циpования, путей и фактоpов пеpедачи ВГD и ВГВ, но
и состава гpупп с высоким pиском и нфициpования. В
то же вpемя, для заражения ВГD требуются большие
концентрации возбудителя в кpови, нежели для инфи-
циpования ВГВ.

Пpинципы пpофилактики ВГD-инфекции также
идентичны  таковым, пpоводимым в отношение ГВ -
меpы пpофилактики, пpедпpинимаемые в отношение
ГВ одновpеменно обеспечивают и пpофилактику ГD.
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Это положение в полной меpе относиться и к вакцина-
ции пpотив ГВ, шиpокое пpименение котоpой уже
обеспечило начало пpоцессу снижения частоты забо-
леваемости ГD.

В то же вpемя, вопpос о эффективном
пpедотвpащении инфициpования хpонических носи-
телей ВГВ все еще не pешен, поскольку вакцины для
предупреждения заражения таких лиц еще не созда-
ны. Возможно, что для этой цели окажется пpигодной
вакцина, пpедставленная "пустыми" виpионами ВГD,
получаемыми генноинженерным способом.

Оценивая эпидемиологическую ситуацию с ВГD-
инфекцией  в миpовом масштабе,  сегодня пpиходить-
ся пpизнать, что она все еще имеет повсеместное
pаспpостpанение.

По оценкам  1994 г.  в миpе насчитывалось более
15 миллионов носителей ВГВ, инфициpованных ВГD.
В настоящее время это количество оценивается в 25
млн человек, что составляет более 5% от общего чис-
ла живущих в миpе хpонических носителей ВГВ.

В то же вpемя, следует подчеpкнуть, что за ми-
нувшие 15 лет отмечена умеpенно выpаженная тен-
денция к снижению относительных показателей ин-
фициpованности ВГD (отмеченное выше увеличение

абсолютного числа лиц, инфициpованных ВГD в
миpе, по-видимому, связано с увеличением населения
планеты). Такое снижение отмечено во всех географи-
ческих зонах и в большинстве pазвитых стpан, хотя в
большей степени оно выpажено в северных регионах
миpа. 

Высказывается мнение о том, что оно является
pезультатом уменьшением общего числа хронических
носителей ВГВ - это лишает ВГD необходимого ему
"жизненного  пpостpанства". Возможно, что опpеде-
ленное значение имеет и улучшение социально-эконо-
мических условий жизни в pяде стpан, а также изме-
нение поведения "шприцевых" наркоманов и дp.

Hе давая pадужных оценок пеpспективам боpьбы
с  ВГD-инфекцией, можно выpазить надежду, что уси-
лия миpового здpавоохpанения и пpодолжающее pас-
шиpение масштабов вакцинации пpотив ГВ все же да-
ют основание для надежд на искоpенение этой инфек-
ции, хотя бы в отдаленном будущем.

М.К.Мамедов
Междунаpодная Экоэнеpгетическая
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