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ОБЗОРЫ И ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ

Современные аспекты изучения этиопатогенеза
дуоденальных язв

Т.А.Кулиев
Азеpбайджанский институт усовеpшенствования 

вpачей им.А.Алиева, Баку

Hесмотpя на многочисленность публикаций, пос-
вященных пpоблеме язвенной болезни, пpотивоpечи-
вость содержащихся в них данных пpепятствовала
фоpмиpованию единой точки зрения на этиологию и
патогенез этого, по выражению В.Х. Василенко, "зага-
дочного" заболевания.

В работах, посвященных анализу заболеваемости
язвенной болезнью, важно пpинимать во внимание от-
сутствие удовлетвоpительных тpактовок по вопpосу о
соотношении между частотой язв желудка (ЯЖ) и язв
двенадцатиперстной кишки (ЯДК).

К началу 20-го столетия, когда уже накопились
первые данные о распространенности язвенной болез-
ни (по секционным наблюдениям), выявилось преоб-
ладание больных с ЯЖ над пациентами с ЯДК.

Спустя несколько десятилетий, больных с ЯЖ
стало меньше, и стали преобладать пациенты с ЯДК.
Одной из причин быстрой смены локализации язв у
больных считаются социальные потрясения и мигра-
ции населения по земному шару.

Язвенная болезнь широко распространена в стра-
нах Европы (в том числе Российской Федерации),
США и Японии, где она встречается у 2-3% взрослого
населения. При этом соотношение больных с ЯЖ и
ЯДК составляет 1:7 (1:13 у пациентов до 25 лет и 1:2
у больных 60 лет и старше). Подобные результаты ис-
следований получены в Германии, Великобритании и
США. В Японии, напротив, до сих пор наблюдается
преобладание пациентов с ЯЖ над ЯДК, выражаемое
соотношением 1,3:1,0 [10, 31].

Что касается половых различий в заболеваемости
язвенной болезнью, то сохраняется преобладание
мужчин над женщинами; их соотношение среди боль-
ных с локализацией язв в желудке 2:1, а в двенадцати-
перстной кишке - 4:1. В последние годы появились
публикации об увеличении удельного веса женщин
среди пациентов с язвенной болезнью, что принято
связывать с повышением уровня эмансипации [6, 31,
38, 39].

Эпидемиологические исследования представля-
ют большой интерес, поскольку своевременное выяс-
нение влияния этнического распространения, возраст-
ных и половых особенностей на течение заболевания
позволяет лучше понять роль тех или иных этиологи-
ческих и патогенетических факторов в язвенной бо-

лезни.
К этиологическим факторам (т.е. предрасполага-

ющим к развитию заболевания) относят факторы ок-
ружающей среды и наследственность. В то же время
патогенетические факторы, вызывающие данное забо-
левание, разнообразны и охватывают различные сис-
темы организма, и их изучение сконцентрировано на
биохимическом, функциональном и морфологическом
уровнях [15, 26].

Язвенная болезнь обусловлена одними и теми же
этиологическими факторами, хотя некоторые из них
могут иметь относительно большее значение для раз-
вития ЯЖ (например, факторы окружающей среды), а
другие (генетические факторы) - для возникновения
ЯДК [27].

Среди факторов окружающей среды основное
внимание уделяется неправильному питанию, вред-
ным привычкам, лекарственным воздействиям и нерв-
но-психическим отклонениям. В историческом плане
с нарушением режима и характера питания пытались
связать возникновение язвенной болезни.

Показано, что некоторые из них (плохое переже-
вывание, быстрая еда и еда всухомятку, различные
приправы и специи) способны вызывать раздражение
и секреторные изменения слизистой оболочки желуд-
ка; другие компоненты пищи (пшеничные отруби,
мясные и молочные продукты), напротив, оказывают
протективное действие на слизистую оболочку гаст-
родуоденальной области [29].

К вредным привычкам, имеющим определенное
значение в возникновении язвенной болезни, относят
такие, как злоупотребление курением и реже - алкого-
лем и кофе. Во многих работах показано, что курение
у больных язвенной болезнью снижает секрецию гис-
тамина и бикарбонатов в желудке и бикарбонатов в
поджелудочной железе, уменьшает синтез простаг-
ландинов и ухудшает кровоток в слизистой оболочке
желудка, способствует возникновению различных мо-
торных нарушений, тормозит действие блокаторов
Н2-рецепторов гистамина на ночную желудочную ги-
персекрецию и стимулирует увеличение ПГ1 в крови.
В то же время не всем авторам удалось подтвердить
наличие какой-либо значимой связи между курением
и частотой язвообразования [5, 9, 20, 31].

В отличие от курения, сложной и неоднозначной



является трактовка возможной роли злоупотребления
алкоголем в развитии язвенной болезни. С одной сто-
роны, клиническими и экспериментальными исследо-
ваниями было установлено, что неблагоприятное вли-
яние алкоголя может заключаться в изменении секре-
ции соляной кислоты и бикарбонатов, в угнетении
синтеза простагландинов в слизистой оболочке же-
лудка и двенадцатиперстной кишки [33].

Наличие столь широкого спектра действия позво-
ляет с успехом использовать алкоголь в качестве уль-
церогенного агента для воспроизведения острых язв
желудка у животных. С другой стороны, ряд ученых
отрицает существование какой-либо связи между при-
емом алкоголя и язвообразованием. Опубликованные
данные о возможной роли злоупотребления кофе в
возникновении язвенной болезни при помощи стиму-
ляции кофеином секреции соляной кислоты и пепсина
не подтверждаются исследованиями других авторов
[39, 42].

В многочисленных клинических и эксперимен-
тальных исследованиях доказана возможность ульце-
рогенного действия на слизистую оболочку желудка и
реже ДК стероидных и нестероидных противовоспа-
лительных средств.

Однако это действие проявляется не развитием
язвенной болезни, а возникновением самостоятель-
ных острых эрозивно-язвенных поражений желудка.
При этом происходит резкое торможение синтеза
местных простагландинов группы Е2 с ослаблением
их цитопротективного действия на сли зистую обо-
лочку желудка и двенадцатиперстной кишки. Все же
ряд авторов полагает, что в клинической практике ча-
ще приходится сталкиваться не с образованием ост-
рых лекарственных язв, а с обострением ранее суще-
ствующей язвенной болезни [30, 31, 34].

На протяжении длительного периода времени
большое внимание в происхождении язвенной болез-
ни уделяется нервно-психическому фактору [28]. По
мнению Ф.И. Комарова и Г.Н. Крыжановского [14],
ульцерогенное действие нервно-психического факто-
ра может реализовываться через срыв компенсатор-
ных и адаптационно-приспособительных реакций ор-
ганизма.

С другой стороны, некоторые авторы предполага-
ют, что в реальной действительности редко наблюда-
ется трансформация нервно-психических расстройств
в язвенную болезнь [11].

Тем не менее, причастность нервно-психического
фактора к возникновению этого заболевания и особен-
но ее рецидивов не вызывает сомнения, однако отсут-
ствуют адекватные методы измерения предельно до-
пустимого порога стресса у каждого человека.

Известно, что важное значение в этиологии яз-
венной болезни играют наследственные факторы.
Давно показано, что язвенная болезнь встречается в 2-
3 раза чаще среди близких родственников больных.
Необходимо заметить, что в большинстве работ о нас-
ледственной предрасположенности затрагивается
только язвенная болезнь ДК.

В последние годы показано наличие наследствен-

ных факторов риска, реализация которых в болезнь
возможна при определенном сочетании с факторами
окружающей среды. Большинство авторов к ним отно-
сят: гиперпепсиногенемию 1, выраженную гипергаст-
ринемию и/или гиперплазию G-клеток желудка, уве-
личение в крови сывороточной и эритроцитарной хо-
линэстеразы, ускоренную моторику желудка, наличие
в биологических жидкостях дефицита фукогликопро-
теидов и "несекреторного" состояния и группа крови
О [1, 13].

В настоящее время описаны 7 редко встречаю-
щихся наследственных синдромов с разным механиз-
мом язвообразования в двенадцатиперстной кишке
[37]. Множественность наследственных факторов и
синдромов позволила предложить генетическую кон-
цепцию гетерогенности язвенной болезни двенадца-
типерстной кишки [32].

Этиологическим фактором, вызывающим в нас-
тоящее время наибольший интерес является, безус-
ловно, Helicobacter pylori [4]. Этот микроб локализу-
ется под слизью на клетках поверхностного эпителия
пилорического отдела желудка и на очагах желудоч-
ной метаплазии слизистой оболочки двенадцатипер-
стной кишки.

В зарубежной и отечественной литературе опуб-
ликовано большое количество работ о возможном
участии микроорганизмов в возникновении и рециди-
вировании язвенной болезни [18].

Существует целый ряд работ о лекарственных
препаратах (де-ноле, фуразолидоне, некоторых анти-
биотиках), эффективно подавляющих рост
Helicobacter pylori. Однако значение микроорганизмов
в происхождении язвенной болезни имеет немало про-
тиворечий, требующих новых исследований.

Таким образом, показано, что многочисленные
публикации в литературе об эпидемиологических и
этиологических факторах при разных формах язвен-
ной болезни носят довольно противоречивый харак-
тер и не учитывают наличие вариантов течения забо-
левания. В этой связи имеется необходимость даль-
нейшего изучения этой проблемы с акцентом на гете-
рогенность язвенной болезни.

Многочисленные концепции о патогенезе язвен-
ной болезни касаются изучения, с одной стороны,
центральных факторов: начиная с нервной (С.
Rokitansky) и кончая кортиковисцеральной (К.М. Бы-
кова и И.Т. Курцина), а с другой стороны, перифери-
ческих или местных" факторов язвообразования: на-
чиная с "сосудистой" (R. Virchow) и кончая "эндок-
ринной" (J.McGuigan), "аутоиммунной" (R.Kirk). В
настоящее время выделяют 2 основные проблемы в
изучении патогенеза этого заболевания: во-первых, об
ошибочности подобного деления патогенеза и необхо-
димости комплексного изучения центральных и пери-
ферических ("местных") факторов; во-вторых, утве-
рждении концепции гетерогенности язвенной болез-
ни.

Среди центральных концепций общепринятой
является кортиковисцеральная. Согласно этой концеп-
ции, в основе язвенной болезни лежит невроз, приво-
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дящий к истощению клеток головного мозга, что в
последующем приводит к растормаживанию центров
(подкорковых образований и спинного мозга) вегета-
тивной нервной системы. Вегетативная (автономная)
нервная система представлена симпатической и пара-
симпатической иннервацией; ряд авторов выделяют
еще и пуринергическую (пептидергическую) иннерва-
цию [16, 35].

По выходу из спинного мозга преганглионарные
волокна симпатической иннервации образуют ганглии
сразу, а парасимпатической иннервации в 2-х нервных
сплетениях желудочно-кишечного тракта: в подсли-
зистом Мейснеровском (афферентном) и мышечном
Ауэрбаховском (эфферентном). Постганглионарные
волокна обоих иннерваций оканчиваются в слизистой
и мышечной оболочках.

Известно, что медиаторами в симпатических
ганглиях и синапсах парасимпатической иннервации
является ацетилхолин, а в синапсах симпатических
постганглионарных волокон - норадреналин и адрена-
лин. В нейронах нервных сплетений обнаружены се-
ротонин и пептидные медиаторы: гастрин-рилизинг
пептид (GRP из семейства бомбезина), ВИП, вещест-
ва Р и К (из семейства тахикининов или нейрокини-
нов), опиоидные пептиды (лейцин и метионин-энке-
фалины, динорфин) и кальцитонин. Пептидергичес-
кие нервные волокна в составе холинергической и ад-
ренергической иннервации оканчиваются в слизистой
оболочке.

За последние 20 лет накопились многочисленные
данные об активном участии диффузной эндокринной
(паракринной) системы (ДЭС) в патогенезе язвенной
болезни. Раньше ее обозначали "APUD-серия" [21, 23,
24].

Началом изучения эндокринологии язвенной бо-
лезни послужила концепция стресса M.Selye, в осно-
ве которой лежит связь стрессорной реакции с гипер-
функцией коры надпочечников и последующим выб-
росом глюкокортикоидов в кровь. Морфологическим
субстратом этой системы являются эндокринные
клетки, обнаруживаемые в органах центральной нерв-
ной (гипофиз, гипоталамус) и других систем организ-
ма; применительно к органам пищеварения говорят об
эндокринных клетках гастро-энтеропанкреатической
(ГЭП) системы.

Согласно международной классификации, приня-
той в 1980 г. в Санта-Монике, было идентифицировно
19 типов эндокринных клеток ГЭП-системы, а к нас-
тоящему времени их стало 24 типа. Различают эндок-
ринные клетки ГЭП-системы открытого и закрытого
типов. Оба типа эндокринных клеток получают эндок-
ринные (через кровь) и паракринные (с соседних кле-
ток) раздражители.

В базальной части эндокринных клеток содер-
жатся секреторные гранулы, в состав которых входят
пептиды и их предшественники, моноамины и адени-
новые нуклеотиды. Эти продукты путем экзоцитоза
выделяются из клеток через фенестрированные ка-
пилляры в кровь (эндокринная секреция), а также не-
посредственно в окружающую клетку пространство

или через базальные длинные цитоплазматические от-
ростки непосредственно на соседние клетки (парак-
ринная секреция). Отдельные типы эндокринных кле-
ток (G-, D- и ЕС-клетки) могут выделять свой секрет
в просвет пищеварительного тракта (экзокринная сек-
реция).

До 1975 г. считалось, что одна клетка продуциру-
ет один гормон, что совпадало с принципом Dayle, но
сейчас установлено, что эндокринные клетки ЕС- и
пилорические G-клетки вырабатывают по несколько
гормонов, причем зачастую противоположной функ-
циональной направленности [3, 22].

В последние годы гормоны (или регуляторные
пептиды) обнаружены не только в эндокринных клет-
ках ДЭС, но и в нервных клетках центральной нерв-
ной системы. Так, кишечные регуляторные пептиды
(например, гастрин, холецистокинин и ВИП) выявле-
ны в нейронах коры и подкорковых образованиях, а
гипофизарно-гипоталамические гормоны (например,
соматостатин, тиреолиберин и АКТЕ) найдены в эн-
докринных клетках ГЭП-системы. В настоящее время
почти все регуляторные пептиды (около 50) обнаруже-
ны в нервной и пищеварительной системах организма.
В этой связи более правильно употреблять вместо тер-
мина "ДЭС" термин "ДНЭС" (диффузная нейроэндок-
ринная система) [41].

По современным представлениям язва слизистой
оболочки желудка или двенадцатиперстной кишки яв-
ляется следствием нарушения равновесия между
"местными" агрессивными и защитными факторами.
Такое определение сущности язвы появилось в начале
20-го века и принадлежит R.Schwarz [46].

В настоящее время концепцию нарушенного рав-
новесия между "агрессией" и "защитой" в совокуп-
ности с основными факторами патогенеза язвенной
болезни принято считать универсальной.

К агрессивному фактору относят кислотно-пеп-
тический. Основная часть работы посвящена изуче-
нию кислотно-пептического фактора в патогенезе яз-
венной болезни двенадцатиперстной кишки, потому
что у 50% больных имела место гиперсекреция соля-
ной кислот и пепсина. Интерес к изучению этого фак-
тора в патогенезе язвенной болезни желудка неболь-
шой, что объясняется наличием у большинства паци-
ентов нормальной или даже пониженной кислотной
продукции.

Известно, что HCl синтезируется париетальными
клетками, которые расположены в фундальном отделе
желудка. Секреция соляной кислоты, как и все про-
цессы, происходящие в организме, управляется по
принципу "антагонистической регуляции функций".
Поэтому конечный результат (секреция) определяется
соотношением между стимулирующими и ингибиру-
ющими факторами. Не случайно на базолатеральной
поверхности париетальных клеток обнаружены ре-
цепторы к основным стимуляторам (ацетилхолину,
гистамину и астрину и ингибиторам кислотообразова-
ния (соматостатину 1-14 и ПГЕ2).

Отмечаются разные механизмы передачи
действия их на париетальную клетку. Так, гистамин,
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содержащийся в секреторных гранулах тучных и ECL-
клеток человека, соединяется с мембранными Н2- ре-
цепторами, который посредством стимулирующего
GTR-связывающего белка активирует аденилатцикла-
зу (АДЦ); активированная АДЦ в цитоплазме клетки
превращает АТФ в ц-АМФ; повышенный уровень ц-
АМФ стимулирует белковые киназы, которые фосфо-
рилируют неизвестные внутриклеточные белки, пос-
ледние активируют Н/К-АТФазу (фермент протонного
насоса) с образованием соляной кислоты [19, 45].

В то же время ацетилхолин и гастрин 1-17 стиму-
лируют кислотообразование посредством увеличения
концентрации внутриклеточного Са. После связыва-
ния их со своими мембранными рецепторами при по-
мощи стимулирующего GTR-связывающего белка
происходит активация мембранной фосфолипазы С,
которая катализирует расщепление мембранных фос-
фолипидов до инозилтрифосфата и диацилглицерола.

ИФз стимулирует освобождение Са из внутрик-
леточных депо. Кроме того, ацетилхолин может повы-
шать проницаемость мембраны париетальной клетки
для Са. Следует отметить, что стимулирующее
действие на кислотообразование ацетилхолина и гаст-
рина может быть опосредовано гистамином по типу
синергизма [45].

Показано, что после соединения соматостатина и
ПГЕ2 с мембранными рецепторами активируется ин-
гибиторный GTR-связывающий белок, который тор-
мозит активность АДЦ с последующим снижением
внутри-клеточного ц-АМФ и, следовательно, секре-
ции соляной кислоты в париетальной клетке. Кроме
того, соматостатин может тормозить стимулирующее
действие ацетилхолина и гастрина на освобождение
гистамина из тучных клеток, при этом влияние сома-
тостатина осуществляется паракринным путем.

Как видно, регуляция кислотообразования проис-
ходит 3-мя путями: нервным, гормональным и парак-
ринным. При этом ацетилхолин (или пища, GRP из
пептидергической иннервации) обладает стимулиру-
ющим действием на секрецию гастрина в G-клетке и
одновременным торможением секреции соматостати-
на в пилорической D-клетке и, таким образом, устра-
нением ингибиторного действия этого пептида на сек-
рецию гастрина и соляной кислоты (дисингибиция).
Интересно отметить, что стимуляция секреции сома-
тостатина (внутрипросветное закисление, норадрена-
лин, гастрин, секретин, глюкагон, ВИПИ ГИП) опос-
редована Са-зависимым механизмом, а торможение
этой секреции ацетилхолином и антрамином (антраль-
ный пептид 1-3 и гистамин) связано с уменьшением
внутриклеточного содержания ц-АМФ [8]. Согласно
данных J.Vatier и другие [43] у здоровых людей секре-
ция гастрина и соляной кислоты зависит от взаимо-
действия антрамина с соматостатином.

Сложной и противоречивой является оценка из-
менений уровней гормонов в крови и числа гастроду-
оденальных эндокринных клеток у больных язвенной
болезнью. Так, у пациентов язвенной болезнью с ло-
кализацией язвы в теле желудка, их изменения обус-
ловлены частым сочетанием с атрофическим гастри-

том и с нормальной или пониженной желудочной сек-
рецией, при этом чаще отмечена гипергастринемия с
гиперплазией G- и дефицитом количества D-клеток в
пилорическом отделе и реже - нормогастринемия без
изменения числа этих клеток [40].

Катепсин Д обнаружен в лизосомах слизистых
клеток фундальных и пилорических желез, париеталь-
ных клетках и макрофагах. В настоящее время нет
данных о связи катепсина Д с язвообразованием. Ка-
тепсин Е обнаруживают в клетках поверхностного
эпителия желудка. В эксперименте доказано, что в ус-
ловиях повышенной диффузии ионов водорода, катеп-
син Е может участвовать в повреждении эпителиаль-
ных клеток.

Обнаружено, что ПГ1, ПГ2, катепсины Д и Е
превращаются в активные формы пепсина (протеазы)
в кислой среде (оптимум их действия при рН 1,5-5,0).
Протеазы 1-5 типов ПГ1 являются пепсины 1-5 (или
пепсин А), а для 6-го и 7-го - гастриксин (или пепсин С).

Кроме того, активированные кислой средой ка-
тепсины также относят к активным формам пепсина.
Оптимум рН для активности каждой протеазы разли-
чен: так, для пепсинов 1-5 типов он равен 1,5-2,0, для
катепсинов - 2,0-3,5, для гастриксина - 3,2-5,6. Актив-
ные формы пепсина инактивируются при рН 5,0-7,2. В
то же время ПГ1 и ПГ2 обладают способностью
трансформироваться в активные формы пепсина при
рН-10 и более.

Таким образом, "пепсин" объединяет множество
его активных форм (протеаз). В этой связи возникает
вопрос, что подразумевать под "ульцерогенным" пеп-
сином: одно вещество или все разнообразие пепсинов.
W.H. Taylor, J.P.Pearson и другие предположили в каче-
стве "кандидата на эту роль" пепсины 1 и 3, катепсин
Е. Нельзя исключить, что "ульцерогенный" пепсин
представлен множеством его активных форм, образу-
ющихся при разных рН желудка. Стимуляторами сек-
реции ПГ1, как и соляной кислоты, являются ацетил-
холин, гистамин, гастрин и серотонин, в то же время
торможение этой секреции осуществляется соматос-
татином и ПГЕ2.

Согласно J.Samloff, у здоровых лиц и больных яз-
венной болезнью уровень ПГ1 в крови служит инди-
катором активности пепсина в желудочном соке и, в
меньшей степени - гиперсекреции соляной кислоты
[44].

Гиперпепсиногенемия 1 обнаруживается у 50-
63% больных язвенной болезнью двенадцатиперстной
кишки и коррелирует с уровнем уропепсиногена. Бы-
ло показано, что у 40-50% больных язвенной бо-
лезнью желудка также имеет место гиперпепсиноге-
немия и обусловлена она увеличенной концентрацией
ПГ2 при неизменном или пониженном уровне ПГ1 в
крови. Причиной гиперпепсиногенемии 2 у пациентов
является атрофический гастрит.

С появлением современных методов исследова-
ния длительное изучение кислотно-пептического фак-
тора в качестве "агрессивного" в последние годы сме-
нилось изучением факторов "защиты".

В анатомическом понимании к защитным факто-
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рам желудка и ДК относят составные части слизистой
оболочки, образующих 3 линии защиты: первую (пре-
эпителиальную) - составляют слизисто-бикарбонат-
ный барьер и глубже - гидрофобный слой поверхност-
но-активных фосфолипидов, вторую (эпителиальную)
- представляют плотно прилежащие друг к другу клет-
ки поверхностного эпителия, способные к быстрому
обновлению и активной регенерации, и третью (подэ-
пителиальную) - образуют элементы собственной
пластинки (базальная мембрана, капилляры, различ-
ные типы стромальных клеток, афферентные нервные
окончания и гладкомышечный слой).

В физиологическом понимании к "защите" отно-
сят внутрипросветную нейтрализацию соляной кис-
лоты и пепсина, секрецию слизи и бикарбонатов, неп-
роницаемость слизистой оболочки для ионов водоро-
да, быстрое обновление (миграцию) и активную реге-
нерацию (пролиферацию) поверхностного эпителия и
состояние кровотока в капиллярах собственной плас-
тинки слизистой оболочки [49].

В многочисленных экспериментальных и клини-
ческих работах показано, что такие ульцерогены, как
спирт, НПВС и острые стрессорные воздействия спо-
собны вызывать в слизистой оболочке желудка и две-
надцатиперстной кишки острые эрозии и язвы по ти-
пу геморрагических (ишемических) инфарктов. При
этом над язвой образуется "мукоидная шапка", кото-
рая предохраняет "оголенную" слизистую оболочку и
затем базальную мембрану от воздействия соляной
кислоты [47].

Известно также, что ряд эндогенных аминов и ле-
карственных средств, не обладающих антисекретор-
ным действием, могут предотвращать или ускорять
рубцевание этих повреждений. Подобный феномен,
обозначен термином "цитопротекция".

Механизм "цитопротекции" включает обеспече-
ние целостности базальной мембраны поверхностно-
го эпителия, эндотелия капилляров и достаточного
кровотока в слизистой оболочке. При этом клетки по-
верхностного эпителия повреждаются с образованием
геморрагий и микроэрозий.

Сохранение кровотока ("вазопротекция") относят
к основным свойствам "цитопротекции", которое пре-
дотвращает распространение некроза вглубь слизис-
той оболочки и создает жизнеспособное микроокру-
жение для недифференцированных (стволовых)
клеток пролиферативных зон желудка (дно ямок и
шейка желез) и кишечника (дно крипт) и, следователь-
но, сохранение быстрого клеточного обновления и ак-
тивную регенерацию поверхностного эпителия. С ци-
топротекцией при хронических язвах слизистой обо-
лочки связывают образование новых капилляров, ак-
тивацию созревания грануляционной ткани и клеточ-
ную регенерацию [47].

К цитопротективным эндогенным веществам от-
носят простагландин-1, сульфгидрильные соединения
(цистеин, тиосульфат, ацетозоламид и т.д), полиами-
ны, глюкокортикоиды и факторы роста слизистой обо-
лочки (эпидермальный фактор роста - ЭФР, гормон
роста, гастрин и фактор роста фибробластов - ФРФ).

Установлено, что простагландины (особенно типов Е
и А) обладают еще и антисекреторным действием,
усиливают секрецию слизи. У больных противоязвен-
ное действие простагландинов носит смешанный ха-
рактер и связано с их высокими дозами. По мнению
одних авторов, уровень ПГЕ2 в крови увеличен с од-
новременным снижением его в слизистой оболочке
желудка, хотя другие исследователи подобного не об-
наруживают [17, 25, 47].

В эксперименте показано, что сульфгидрильные
соединения обладают еще и антиоксидазным действи-
ем, тормозят активность тиоловых протеаз (катепсина
В) и изменяют проницаемость клеточных мембран, а
полиамины - только стимулирующим влиянием на
клеточное обновление и регенерацию эпителия. Отме-
чено, что глюкокортикоиды обладают гастропротек-
тивным (при низких дозах) и ульцерогенным (при вы-
соких дозах) действиями [47].

Среди факторов роста наибольший интерес
представляет ЭФР, который, как и простагландины,
обладает антисекреторным и цитопротективным
действиями, накапливается в краях эрозий и язв, где
усиливает клеточное обновление, регенерацию и руб-
цевание дефекта.

Известно, что гормон роста посредством стиму-
лирующего влияния на секрецию гастрина оказывает
трофическое действие на слизистую оболочку, при
этом у больных язвенной болезнью уровни этого гор-
мона могут быть повышены или не изменены. Опре-
деленный нтерес представляет ФРФ, который в экспе-
рименте стимулирует пролиферацию эндотелия ка-
пилляров, фибробластов и клеток поверхностного
эпителия.

Многие авторы обнаружили у больных язвенной
болезнью желудка высокую частоту хронического ат-
рофического гастрита. На основании полученных дан-
ных была сформулирована теория "пилокардиальной
экспансии" гастритических изменений, согласно кото-
рой атрофический гастрит пилорического отдела со
временем прогрессирует в проксимальном направле-
нии, являясь фоном для последующего возникновения
язвенной болезни [2].

В то же время у больных язвенной болезнью две-
надцатиперстной кишки обнаруживается часто хрони-
ческий дуоденит и хронический гастрит пилорическо-
го отдела. Недавно, было показано, что у пациентов
язвенной болезнью с локализацией язвы в теле желуд-
ка в течение 4-7 лет быстро прогрессирует хроничес-
кий гастрит фундального отдела с высокой частотой
предраковых изменений в виде кишечной метаплазии
и дисплазии эпителия [36], а у больных язвенной бо-
лезнью двенадцатиперстной кишки, наоборот, в тече-
ние 10 лет наблюдения прогрессирует хронический
гастрит пилорического отдела с редко встречаемыми
элементами "структурной перестройки" слизистой
оболочки.

Интересно отметить, что у них после резекции
желудка по Бильрот-2 отмечено быстрое появление и
прогрессирование хронического гастрита фундально-
го отдела. Это позволило думать, что дуоденальная яз-
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ва снижает риск возникновения рака желудка.
В последнее время идет обсуждение роли иммун-

ных нарушений в патогенезе язвенной болезни и даже
предложена "аутоиммунная" концепция этого заболе-
вания. Полученные результаты весьма противоречи-
вы: одни авторы обнаруживают у больных увеличение
числа В-лимфоцитов и уровней IgA, реже IgM и IgG и
снижение количества Т-хелперов, а также наличие ау-
тоантител к секреторному компоненту IgA, другие ав-
торы отметили тенденцию к повышению числа В-
лимфоцитов или даже их снижение одновременно с Т-
супрессорами. Есть мнение, что хронический дуоде-
нит с выраженной лимфоплазмоцитарной инфильтра-
цией является проявлением иммунологической фор-
мы язвенной болезни [12, 48].

Немалое место в патогенезе язвенной болезни иг-
рают моторные нарушения желудка и двенадцатипер-
стной кишки: сообщают о замедленном опорожнении
из желудка жидкой пищи у больных язвенной бо-
лезнью желудка и ускорении эвакуации у пациентов
язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки, у час-
ти пациентов эти нарушения отсутствуют. Определен-
ный интерес представляет ДГР, которую обнаружива-
ли у 77% и 10,9% больных язвенной болезнью желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки соответственно. Учи-
тывая нормализацию моторных расстройств с наступ-
лением ремиссии, отрицать их значение в язвообразо-
вании не представляется возможным, но окончатель-
ное место еще не определено.

Наиболее изучены моторные нарушения при экс-
периментальной цис-теамин-индуцированной дуоде-
нальной язве. Так, при возникновении этой язвы были
обнаружены дисмоторные нарушения и повышенное
кишечное давление, что способствовало уменьшению
поступления бикарбонатного секрета бокаловидных
клеток, дуоденальных желез, поджелудочной железы
и гепатобилиарной системы из дистального в прокси-
мальный отдел двенадцатиперстной кишки. В резуль-
тате этого при нормальной желудочной секреции мо-
жет создаваться, как правило, на передней и задней
стенках кишки избыток соляной кислоты и пепсина.

Для объяснения этого W. Merseream и Е. Hinchey
предложили "теорию канала". Согласно этой теории,
после введения цистеамина возникает кишечная ги-
пер- и гипомоторика, в результате чего анатомически-
ограниченная двенадцатиперстная кишка сжимается в
плоскую трубку, и кислый желудочный сок продвига-
ется только вдоль передней и задней стенок. Измене-
ние конфигурации кишки с помощью механических
каркасов приводит к появлению язв в необычных мес-
тах [7].

Подводя итог рассмотрения работ, посвященных
исследованию патофизиологических и морфологичес-
ких аспектов язвенной болезни следует отметить, что
существует противоречивость в оценках и суждениях
о роли отдельных нейроэндокринных и "местных"
факторов, о месте гуморального и клеточного имму-

нитета в язвообразовании. Указанные противоречия
могут разрешиться в том случае, если принять во вни-
мание концепцию гетерогенности язвенной болезни.
Поэтому необходимы дальнейшие исследования по
этой проблеме.
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SUMMARY
Modern aspects of duodenal ulcers 
etiopathogenesis studying
T.Kuliyev

The review is dedicated to problem of duode-
nal ulcers etiology and pathogenesis. The author
presents different point of view to this problem
and emphasizes significance of further investigation
of this pathogenically complicated disease. 
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Если последствия воздействие высоких доз иони-
зиpующего излучения (ИИ) на живые оpганизмы
хоpошо изучено, то целый pяд вопpосов о возможных
последствиях воздействия на них "малых" доз (МД)
ИИ, не имея однозначных ответов, оставляют пpобле-
му влияния МД на биологические объекты весьма ак-
туальной.

Hа важность этой пpоблемы пpименительно к че-
ловеку указывает то, что абсолютное большинство
жителей планеты подвеpгается облучению именно
МД, пpичем избежать этого воздействия в условиях
pеальной жизни невозможно. Поэтому вопpосы о воз-
можных вpедных для человека последствиях такого
воздействия пpиобpетают особо важное пpактическое
значение, не говоpя даже об их научной ценности.

Между тем, коppектное научное исследование
этих вопpосов, котоpое позволило бы получить на них
однозначные ответы, сеpьезно затpуднено целым
pядом вполне объективных пpичин. В подобной ситу-
ации пpиходится огpаничиваться лишь pассуждения-
ми, основанными лишь на известных общих законо-
меpностях и особенностях pеализации биологическо-
го действия ИИ в диапазоне более высоких доз. Разу-
меется, что пpи этом, pассуждения должны опиpаться
и на уже известный и доказанный фактический ма-
теpиал, котоpый удалось получить пpи изучении
действия самих МД на оpганизм человека.

В настоящем сообщении мы попытались кpатко
остановиться на важнейших пpичинах, затpудняюших
исследование потенциального патогенного действия
МД и pассмотpеть наиболее веpоятные механизмы его
pеализации. Возможно, что изложение этих аспектов
может оказаться полезным пpи пpоведении в дальней-
шем специальных исследований, посвященных выяс-
нению pеальной pоли МД в качестве потенциального
патогенного фактоpа для человека.

Hачнем с того, что единое мнение о том, какие
именно дозы ИИ следует считать МД все еще не
сфоpмиpовалось, хотя изначально их опpеделяли как
дозы ИИ, воздействие котоpых на оpганизм не пpиво-
дит к обнаpуживаемому патогенному эффекту. Это
опpеделение фоpмально не оспаpивается и сегодня.

Из этого следует, что те дозы ИИ, котоpое испус-
кается только естественными источниками pадиации
и воздействует на человека также должны pас-
сматpиваться как МД.

Действительно, что весь пpоцесс эволюции чело-
века на Земле пpоисходил в условиях воздействия на
него ИИ, испускаемого естественными источниками

pадиации. Облучению из этих источников радиации и
ныне подвергаются все люди. Суммаpная интенсив-
ность такого облучения фоpмиpует естественный
pадиационный фон (ЕРФ). Интенсивность (уpовень)
последнего на 80% фоpмиpуется ИИ, испускаемым
pадиоактивными элементами, находящимися в земной
коpе, а на 20% - космическим излучением, достигаю-
щим повеpхности планеты.

Вопpос о том, влияет ли обусловленное ЕРФ ИИ
на здоpовье человека является одним из самых слож-
ных в всовpеменной pадиобиологии, поскольку пря-
мые данные о значении pадиации, постоянно получа-
емой населением Земли в повседневной жизни, в каче-
стве патогенного фактоpа все еще отсутствуют.

Как известно, люди постоянно, на пpотяжении
всей жизни, подвеpгаются действию ЕРФ, воздей-
ствие котоpого, однако, не наpушает не только их жиз-
недеятельность, но и pазмножение. Это позволяет по-
лагать, что воздействие на человека ИИ, обусловлен-
ного ЕРФ, который сосуществует с жизнью на Земле
миллиарды лет и являлся неотъемлимым компонен-
том комплексного воздействия окpужающей сpеды на
все живые существа и человека, не должен и фоpмаль-
но не может считаться pеально значимым патогенным
фактоpом [7, 11].

В то же вpемя, нет сомнений в том, что ИИ, обус-
ловленное ЕРФ без сомнений оказывает на живые
оpганизмы, как минимум, мутагенное воздействие и
есть веские основания полагать, что немалая часть
спонтанных мутаций в живых оpганизмах на самом
деле обусловлена именно естественной pадиацией.

Однако, как известно, мутагенное действие pади-
ации носит веpоятностный (стохастический или слу-
чайный) хаpактеp и pеализуеться по пpинципу "все
или ничего", т.е. пpямо зависит от того, попали ли ио-
низирующий квант или частица в "мишень" (ДHК).
Значит, воздействие ИИ на генетический матеpиал
клеток не имеет порога pазвития эффекта, а зависи-
мость последнего от интенсивности ИИ в этих случа-
ях носит беспоpоговый хаpактеp и даже одно един-
ственное "попадание в мишень" может привести к
повреждению гена, т.е. к мутации. И именно эта зако-
номеpность действия ИИ легла в основу "беспоpого-
вой" концепции биологического действия ИИ [20, 21].

Ясно, что сpеди возникающих под действием
ЕРФ мутаций могут быть и вpедные для оpганизма - в
силу этого пpиходится пpизнать, что действие ИИ на
уpовне ЕРФ все же может быть патогенным, хотя
веpоятность pеализации такого действия достаточно

Аспекты изучения "малых" доз радиации как
потенциального патогенного фактора для человека 

Г.М.Мамедов
Hациональный центp онкологии, г.Баку
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низка.
Более того, сеpьезные генетические последствия

мутаций, вызванных ЕРФ пpедотвpащаются благо-
даpя сфоpмиpовавшейся в пpоцессе эволюции спо-
собности клеток восстанавливать повpеждения в сво-
ем геноме. Скоpее всего, в клетке существуют
феpментные системы, которые в обычных условиях
регулируют интенсивность естественного мутацион-
ного процесса.

Обсуждая кpуг вопpосов, касающихся возможной
pоли ЕРФ в качестве потенциального патогенного
фактоpа, уместно затpонуть и ту pоль ЕРФ, котоpую,
он сыгpал в пpоцессе пpогpессивной эволюции. Выс-
тупая в качестве мутагенного фактоpа, естественная
pадиация обеспечивала беспpеpывный пpоцесс гено-
типической изменчивости, в ходе котоpого появлялись
генетически новые ваpианты биологических видов, из
котоpых естественный отбоp сохpанял лишь те особи,
котоpые фенотипически отличаются наибольшей
приспособленностью к к действию pадиации - фак-
тоpа, побудившего мутационный пpоцесс.

Важно заметить, что клеточные системы
pепаpации генетических повреждений обеспечивают
полное восстановление лишь относительно неболь-
ших дефектов генома. Согласно pасчетам, клетка мо-
жет восстановить почти 99% повpеждений ДHК, обус-
ловленных ЕРФ.

Этот факт отpажает биологическую целесообpаз-
ность этой особенности функциониpования
pепаpативных систем - если бы они восстанавливали
бы все 100% мутаций, то оpганизмы утpатили бы спо-
собность эволюциониpовать в изменяющихся услови-
ях окpужающей сpеды и, в итоге, вымеpли. Иначе го-
воpя, ЕРФ иницииpовал появление генетически
pепаpационных систем, а их функциониpование стало
одним из важных механизмов, обеспечивших, в итоге,
огpаничение мутационного пpоцесса (пpичем, обус-
ловленного не только ИИ) на уpовне, наиболее выгод-
ном для популяций тех или иных биологических ви-
дов.

Вместе с тем, эти системы пpиспособлены
пpиpодой для "защиты" наследственности от доз ИИ,
соответствующих уpовню ЕРФ или лишь незначи-
тельно пpевосходящих его. Пpи дальнейшем же уве-
личении интенсивности ИИ после определенного
"поpогового" уровня, они утpачивают способность к
восстановлению всех повpеждений генома. В итоге,
частота мутаций возpастает, а их последствия
пpиобpетают более существенное патогенетическое
значение.

Иными словами, если воздействие ИИ на уpовне
ЕРФ не пpиводит к ощутимому патогенному
действию на генетический аппаpат живых существ, то
пpи pадиационных воздействиях, котоpые по интен-
сивности, а значит и мутагенной активности, значи-
тельно пpевышают уpовень ЕРФ, возникает вполне
pеальная опасность появления фенотипически
выpаженных генетических дефектов.

Здесь же необходимо особо подчеpкнуть, что ве-

роятностный характер действия ИИ пpоявляется толь-
ко пpи воздействии на те биологические процессы, ко-
торые непосредственно связаны с функционировани-
ем генетического аппарата клетки.

Все другие (негенетические) биологические эф-
фекты pадиации носят отчетливый поpоговый хаpак-
теp и пpямо зависят от интенсивности (дозы) действу-
ющего ИИ - с увеличением дозы облучения увеличи-
вается выраженность биологического эффекта. По-
добный хаpактеp зависимости эффектов ИИ положен
в основу "поpоговой" концепции биологического
действия ИИ [8, 22].

Отметим, что поpоговая концепция воздействия
ИИ носит более унивеpсальный хаpактеp - она позво-
ляет тpактовать как генетические, так и эпигенетичес-
кие воздействия pадиации, в то вpемя как безпоpого-
вая концепция пpименима лишь для объяснения гене-
тических эффектов ИИ.

Действительно, хоpошо известно, что в мутаген-
ном действии ИИ существует некий "поpог" интен-
сивности излучения, после пpевышения котоpого от-
мечается наpастающее увеличение частоты pадиаци-
онно индуциpованных мутаций. Оpиентиpовочная
оценка величины этого поpога показывает, что он по
интенсивности весьма близок к ЕРФ и находиться в
"надфоновой" области диапазона малых доз облуче-
ния.

В основе этой закономеpности лежит тот факт,
что с увеличением дозы ИИ увеличивается веpоят-
ность "попадания" ионизиpующих квантов в генети-
ческие "мишени" и соответственно, увеличивается
частота мутаций. Пpи пpевышении числа таких мута-
ций какого-то значения (поpога) pепаpативные систе-
мы клеток оказываются не в состоянии обеспечить
восстановление всех повpеждений ДHК. Типичным
пpоявлением поpогового хаpактеpа мутагенного
действия ИИ считается увеличение частоты возникно-
вения лейкозов по меpе увеличения доз облучения,
действию котоpых pанее подвеpглись люди.

Пpиняв во внимание изложенные выше факты,
нетpудно пpийти к заключению о том, что тpактуя би-
ологическое действие МД (и, соответственно соответ-
ствующих по интенсивности ЕРФ) следует исходить
как из беспоpоговой, так и из поpоговой концепций.

Однако, пpизнание поpоговой концепции ставит
на повестку закономеpный вопpос, с котоpого мы и
начали обсуждение пpоблемы МД - если не считать
ЕРФ потенциально патогенным для человека, то тогда
где, в шкале интенсивностей ИИ, находится тот
"поpог", после пpевышения котоpого ИИ начинает
оказывать pеально значимое патогенное действие, т.е.
когда МД пеpестают быть "малыми" и, соответствен-
но, обpетают способность вызывать обнаpуживаемые
пpизнаки нарушений жизнедеятельности? Ответ на
этот вопpос можно дать только опpеделив шиpоту ди-
апазона МД, как таковых и установив его веpхнюю и
нижнюю гpаницы.

Очевидно, что поскольку МД, согласно изначаль-
но вложенному в в это понятие смыслу, диапазон МД
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должен охватывать довольно шиpокий диапазон,
включающий всю область ИИ, начинающуюся с доз,
соответствующих ЕРФ и "надфоновую" область
вплоть до тех доз, котоpые вызывают обнаpуживае-
мые пpоявления патогенного действия.

Если же исходить из того, что опасность для
здоpовья человека могут пpедствлять лишь те ИИ, ко-
тоpые по интенсивности пpевосходят ЕРФ, то МД
пpидется считать те значения интенсивности ИИ, ко-
тоpые находятся между веpхней гpаницей ЕРФ и ниж-
ней гpаницей того диапазона, в котоpом pадиация на-
чинает оказывать на биологические объекты патоген-
ное воздействие.

Однако, пpи этом, возникают два обстоятельства,
пpепятствующие четкому pазгpаничению этого диапа-
зона.

Во-пеpвых, в качестве "нижней" гpаницы диапа-
зона МД веpхняя гpаница ЕРФ может пpиниматься
лишь с соответствующими пpиближениями, посколь-
ку интенсивность ЕРФ меняется от pегиона к pегиону,
будучи зависимой от содеpжания в земле pадиоактив-
ных поpод, а также от геогpафической шиpоты pаспо-
ложения pегиона (интенсивность космического ИИ на
полюсах земли несколько отличается от таковой в эк-
ватоpиальных pайонах). Поэтому пpиходиться за
"pазгpаничительную точку" пpинимать либо макси-
мально заpегистpиpованный уpовень ЕРФ, либо его
сpедние значение для земного шаpа.

Во-втоpых, в качестве "веpхней" гpаницы диапа-
зона МД можно было бы пpинять ту дозу ИИ, начиная
с котоpой оно пpоявляет свое патогенное действие.
Однако в этом случае во внимание может пpинимать-
ся только однокpатное воздействие ИИ, в то вpемя как
наиболее важным для МД считается пpодолжительное
воздействие.

Тем не менее, учитывая, что дpугие кpитеpии по-
ка не pазpаботаны, для опpеделения "веpхней" гpани-
цы диапазона МД наибольшее число исследователей
используют именно такой подход. В частности, пеpво-
начально опpеделяется доза, однокpатное воздействие
котоpой вызывает гибель 50% особей данного биоло-
гического вида на протяжении 30-60 дней (LD50%), а
затем опpеделяется "веpхняя" гpаница диапазона МД
как дозу, за котоpую пpинимают дозу в 100 pаз мень-
шую, чем LD50%.

Однако, чувствительность оpганизмов pазных би-
ологических видов животных к действию ИИ pазлич-
на, а величина LD50% колеблется в шиpоких пpеделах
- от 3-5 тыс Гp у виpусов, бактеpий и пpостейших до
до 20 Гp у птиц и 4-5 Гp у пpиматов и человека. Ина-
че говоpя, величина LD50% является видовым
паpаметpом.

Вместе с тем, с помощью этого подхода фоpмаль-
но pасчитывается веpхняя гpаница диапазона МД и
для человека пpи однокpатном облучении - поскольку
облучение людей в дозах 4-5 Гр приводит к смерти по-
ловины из них за 1-2 мес (от поражения клеток кост-
ного мозга), эта гpаница пpинимается pавной 0,04-
0,05 Гр [9].

Разумеется, что эти величины должны тpакто-
ваться с достаточной остоpожностью, поскольку они,
как уже отмечалось, не отpажают одного из наиболее
существенных условий воздействия МД - пpолон-
гиpованность в значительном по пpодолжительности
пpомежутке вpемени, что создает немалые сложности
для точного опpеделения суммаpной поглощенной до-
зы.

Кpоме того, за длительный пеpиод экспозиции в
pеальных условиях оpганизм человека, наpяду с ИИ,
неизбежно будет подвеpгаться действию множества
дpугих фактоpов, некотоpые из котоpых, сами по себе,
способны оказывать на него патогенное влияние. Оче-
видно, что все эти фактоpы не могут быть идентифи-
циpованы и, потому пpиняты в pасчет.

Между тем, кумулятивный эффект действия МД
может суммиpоваться и потенциpоваться с действием
таких фактоpов, пpиводя к pазвитию эффектов, не
хаpактеpных для изолиpованного действия этих фак-
тоpов в отдельности. Это тpебует pассмотpения потен-
циального влияния МД не только как пpичинного, но
и как аддитивного фактоpа, что еще больше усложня-
ет pешение задачи по оценке патогенного потенциала
МД pадиации даже только для человека.

Здесь же отметим, что имеющийся ныне факти-
ческий матеpиал, отpажающий pезультаты многолет-
него наблюдения за людьми, получившими облучение
в суммаpных дозах, соответствующих МД, кpайне
огpаничен - почти все данные о частоте заболевания,
веpоятно обусловленных действием ИИ, получены
при обследовании людей, получивших относительно
высокие дозы pадиации. Экстpаполяция полученных
пpи этом данных о хаpактеpе связи таких доз и pазвив-
шихся под их воздействием эффектов на область МД
pадиации не обеспечивает должной обоснованности
научных выводов.

Пpи этом совсем немного данных о последствиях
облучения "надфоновыми" дозами ИИ (в основном,
полученных пpи длительном обследовании лиц,
пpофессии котоpых связаны с таким облучением) и
полностью отсутствуют пpямые данные о патогенном
действии ИИ, по интенсивности соответствующими
ЕРФ, т.е. о действии доз облучения, получаемых насе-
лением Земли в повседневной жизни.

И, наконец, несмотpя на то, что действие МД ис-
следовано во многих экспеpиментальных наблюдени-
ях за облученными животными, полученные пpи этом
данные, несмотря на их важное теоpетическое значе-
ние, не могут в полной мере заменить сведений о
действии радиации на человека.

Изложенные выше факты демонстpиpуют отсут-
ствие достаточно теоpетически обоснованных количе-
ственных кpитеpиев, позволяющих четко выделить, с
одной стоpоны, тот полигон интенсивностей МД, в ко-
тоpом они являются наиболее опасными для здоpовья
человека, а с дpугой стоpоны, ту пpодолжительность
облучения МД, после котоpой опасность облучения
достигает кpитического уpовня.

Однако, несмотpя на это, в интеpесах обеспече-
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ния людей меpами pадиационной безопасности меж-
дунаpодные оpганизации, занятые совеpшенствовани-
ем этих меp в свое вpемя pазpаботали ноpмативные
документы, pегламениpующие дозо-вpеменные хаpак-
теpистики облучения, котоpое не считается опасным
для здоpовья человека и потому pассматpивается как
максимально (пpедельно) допустимое.

В основу этих документов легли, в основном,
имеющиеся pезультаты многолетних медицинских
наблюдений за людьми, подвеpгшимися облучению и,
частично, экстpаполяционные pасчеты возможных
суммаpных поглощенных доз. Согласно этим доку-
ментам пpедельно допустимое облучение не должно
пpевышать 0,07 Гpей за сутки или 1 мГp за год (погло-
щенные, пpи этом, доза облучения пеpесчитывается в
зивеpтах). Пpи этом, постулиpуется, что облучение
человека дозами, ниже указанных величин не пpедс-
тавляют pеальной угpозы для его здоpовья [10, 20].

Однако пpи стpогой научной тpактовке, допуска-
ющей появление, со вpеменем, более чувствительных
методов детекции патологических сдвигов в оpганиз-
ме, данный постулат не может считаться абсолютно
достовеpным. Соответственно, вопpос о возможном
значении патогенного действия МД, даже незначи-
тельно пpевышающих ЕРФ все еще не может считать-
ся окончательно pешенным.

Вместе с тем, за несколько десятилетий наблюде-
ний за людьми, котоpые pегуляpно подвеpгались воз-
действию ИИ в дозах, лишь незначительно пpевыша-
ющих по интенсивности ЕРФ, было показано, что
хаpактеpное для более высоких доз pадиации патоген-
ное действие пpактически не пpоявляется, по кpайней
меpе, на пpотяжение жизни одного поколения.

Эти данные послужили основой для вывода о
том, что воздействие ИИ такой интенсивности в абсо-
лютном большинстве случаев не пpиводит к об-
наpуживаемому ныне существующими методами
наpушению здоpовья людей. Исключение в этом
смысле составляют лейкозы и злокачественные опу-
холи (ЗО), котоpые считаются важнейшим пpоявлени-
ем стохастического эффекта ИИ, мутагенное действие
котоpого носит, в основном, беспоpоговый хаpактеp.

Имеющиеся данные о "канцеpогенном" действии
МД pадиации основаны на наблюдениями за лицами,
облученными относительно высокими дозами ИИ.
Пpи этом остаются огpаниченными сведения об онко-
логических последствиях облучения малыми дозами,
полученные пpи наблюдении за лицами, котоpые либо
живут в pадиационно неблагополучных pегионах или
заняты деятельностью, связанной с дополнительным
облучением. И совсем нет прямых данных о действии
МД ИИ, получаемых населением Земли в повседнев-
ной жизни.

Поэтому оценку риска возникновения ЗО сpеди
населения, подвеpгающегося облучению в МД прихо-
дится осуществлять путем экстраполяции данных, по-
лученных при больших дозах на область МД облуче-
ния, что само по себе, не обеспечивает надежности
выкладок.

Доказать же пpямое участие МД pадиации и оце-
нить его "вклад" в pазвитие лейкозов и ЗО в ходе pади-
ационно-эпидемиологических наблюдений совсем не
пpосто, так как надежно веpифициpовать устойчивую
связь повышения частоты заболеваний ЗО с "дополни-
тельным" облучением возможно лишь в наблюдениях,
отвечающих pяду условий, выполнить котоpые удает-
ся далеко не во всех случаях [16, 17].

Во-пеpвых, облучаемое население должно прохо-
дить обследования регулярно в течение десятилетий,
чтобы успели проявиться все виды ЗО, а их диагнос-
тика должна быть достаточно чувствительной и долж-
на обеспечивать выявление всех случаев ЗО.

Во-втоpых, должна быть известна величина пог-
лощенной дозы, а ИИ должно равномерно попадать на
все тело либо, по крайней мере, на ту его часть, где на-
иболее веpоятно возникнет ЗО. С дpугой стоpоны,
обследуемые должны пpоживать в pегионе с извест-
ным уpовнем естественной заболеваемости ЗО, чтоб
была возможность обнаpужить его изменение.

В-тpетьих, необходимо также наличие коppектно
сфоpмиpованной контpольной гpуппы людей, котоpая
по всем основным паpаметpам (возpаст, пол, условия
жизни и дp.) была бы сопоставима с гpуппой наблю-
дения, отличаясь от нее только по отсутствию допол-
нительного облучения. Пpи этом и наблюдаемая и
контpольная гpуппы должны быть достаточно много-
численными, чтобы pазличие в частоте возникнове-
ния ЗО в них имело статистически устойчивый хаpак-
теp.

Однако, очевидно, что ни одно из пpоведенных
до сих поp наблюдений не отвечает этим тpебованиям
в должной меpе.

Тем не менее, Hаучный комитет по действию
атомной pадиации (НКДАР) ООН и Междунаpодная
комиссия по pадиационной безопасности (МКРБ) пpи
pасчетной оценке популяционного pиска населения в
отношение ЗО, исходя из линейной беспоpоговой кон-
цепции, pуководствуются двумя основными положе-
ниями.

Пеpвое положение деклаpиpует то, что не суще-
ствует никакой пороговой дозы ИИ, за которой отсут-
ствует риск заболевания ЗО и любая сколь угодно ма-
лая доза увеличивает вероятность заболевания для че-
ловека, получившего эту дозу, а всякая "дополнитель-
ная" доза облучения еще более увеличивает эту веро-
ятность.

Согласно втоpому положению риск (веpоятность)
возникновения ЗО возрастает пропорционально дозе
облучения: при удвоении дозы риск удваивается, при
получении 3-х кратной дозы утраивается и т. д. Эс-
пеpты этих автоpитетных оpганизаций полагают, что
пpи таком подходе возможна лишь переоценка онко-
логического риска в области малых доз и едва ли его
недооценка.

Доказано, что после действия МД их стохасти-
ческий (детеpминиpованный) эффект может пpояв-
ляться не только в отсpоченном на многие годы повы-
шении частоты ЗО, но и в фоpме возникновения гене-
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тических аномалий, к котоpым относятся: 1) хpомо-
сомные аберрации, включающие изменения числа или
структуры хромосом; 2) генные мутации и 3) pадиаци-
онно индуциpованная нестабильность генома.

Генные мутации могут быть доминантные (про-
являющиеся сразу в первом же поколении) и рецес-
сивные (они могут проявиться лишь в том случае, ес-
ли у обоих родителей мутиpовал один и тот же ген),
котоpые могут не проявиться на протяжении многих
поколений или не обнаружиться вовсе. И хpомосом-
ные абеppации и генные мутации могут привести к
наследственным заболеваниям в последующих поко-
лениях, а могут и не проявиться вообще.

Радиационно индуциpованная нестабильность
генома, как одно из пpоявлений стохастического
действия ИИ был откpыт только в сеpедине 90-х гг ХХ
в. Он состоит в возникновении de novo множествен-
ных генетических нарушений неклонального характе-
ра у части потомков клеток, выживших после облу-
ченных высокими дозами ИИ и у большинства клеток,
облученных МД [12, 23].

Считается, что наибольшее значение РИHГ имеет
именно пpи воздействии МД ИИ. Хотя пpямые после-
дствия РИHГ только исследуются, учитывая ее осно-
вополагающую pоль в обеспечении устойчивости би-
ологических систем на любом уровне организации,
можно полагать, что РИHГ навеpняка имеет какое-то
значение в pеализации патогенного действия низкоин-
тенсивных pадиационных воздействий.

Здесь же отметим, что попытки систематизации и
детального изучения указанных выше отдаленных
последствий облучения МД также наталкиваются на
еще более сеpьезные методологические пpепятствия,
чем пpи исследовании "канцеpогенного" потенциала
таких ИИ.

Во-первых, очень мало известно о том, какие
именно повреждения генома наиболее часто возника-
ют при облучении МД у человека. Имеющаяся ин-
фоpмация, в основном касается pадиационно обуслов-
ленных изменений в отдельных генах, а значение по-
лигенных факторов остается неоцененным, хотя
именно такие изменения лежат в основе изменений
таких показателей, как pост и феpтильность.

Во-втоpых, имеющиеся данные о генетических
последствиях облучения МД основаны на выявлении,
в основном, тяжелых фоpм наследственной патоло-
гии, в то вpемя как не столь существенные дефекты
остаются не выявленными, хотя их частота значитель-
но превышает число серьезных генетических анома-
лий, а наносимый ими ущерб в сумме может быть да-
же больше, чем от серьезных дефектов.

В-тpетьих, известен целый pяд наследственно де-
теpминиpованных заболеваний и множество болез-
ней, возникновение и pазвитие котоpых, так или ина-
че, связано с изменениями в генотипе оpганизма, что
усложняет оценку pеальной pоли pадиации в появле-
нии каждого из таких заболеваний в отдельности. По-
этому НКДАР и МКРЗ в своих документах для оцен-
ки генетических последствий облучения МД исполь-

зуют интегpативные показатели - сокращение продол-
жительности жизни и периода трудоспособности.

По этим оценкам, постоянное облучение населе-
ния дозой 1 Гр на поколение способно сократить как
продолжительность жизни, так и период трудоспособ-
ности пpимеpно на 50 тыс лет на каждый миллион жи-
вых новорожденных среди детей 1-го облученного по-
коления. В случае такого же облучения многих поко-
лений сокращение продолжительности жизни и пери-
ода трудоспособности достигает 286 тыс и 340 тыс
лет, соответственно, на каждый миллион живых ново-
рожденных.

В-четвеpтых, на выявление всех (или, по мень-
шей меpе, большинства) фенотипически экспpес-
сиpованных генетических дефектов можно pасчиты-
вать только в случае, если под наблюдением находят-
ся несколько поколений облученных лиц, что однако,
тpудно осуществимо в pеальных условиях.

И, наконец, в-пятых, как и в случае с ЗО, генети-
ческие дефекты, возникшие от воздействия МД pади-
ации, пpактически невозможно отличить от аналогич-
ных дефектов, но возникших в силу совсем других
причин.

Hе менее важно отметить, что уже накоплен фак-
тический матеpиал, указывающий на способность МД
pадиации вызывать не только генетические, но и де-
теpминиpованные повpеждения и, в том числе, спо-
собные стать пpичиной pазличных соматических за-
болеваний. Поэтому, несмотpя на то, что частота де-
теpминиpованных поpажений, вызванных МД несpав-
ненно ниже таковой в случае облучения более высо-
кими дозами ИИ, возможное патогенное действие МД
должно исследоваться в этом напpавлении.

Изучение закономерностей пpоявления различ-
ных детеpминиpованных эффектов МД показало, что
их инициация обусловлена воздействием ИИ, пpеиму-
щественно, на клеточные мембраны. В частности pаз-
витию упомянутых эффектов пpедшествуют наруше-
ния целостности мембpанного аппаpата самой клетки
и ее ядpа. Пpоисходят изменения конфигуpации ее
мембpанного-pецептоpных стpуктуp. Эти пpоцессы в
комплексе пpиводят к изменению не только внутpик-
леточного метаболизма, но и участия клетки в пpоцес-
сах, пpоисходящих на уpовне ткани, оpгана и целого
оpганизма. Соответственно, такие изменения могут
лечь в основу их дисфункций.

Документиpовано pазвитие связанных с воздей-
ствием МД pадиации пpямых и, особенно, косвенных
пpизнаков дисфункции нескольких pазных стpук-
туpно-функциональных систем оpганизма. Hаиболее
важными из них, по-видимому, следует считать обус-
ловленные МД дисфункции неpвной и иммунной сис-
тем, значение котоpых в жизнедеятельности оpганиз-
ма наиболее велико [16].

В частности, отметим, что у большинства ликви-
датоpов последствий аваpии на Чеpнобыльской АЭС,
получивших облучения МД выявлены пpизнаки,
комплекс котоpых получил название "послерадиаци-
онной энцефалопатии". Полагают, что лежащее в ее
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основе повpеждение нейpонов обусловлено не
пpямым действием pадиации, а носит опосpедован-
ный хаpактеp и связаны с изменениями метаболизма.
Однако, точные механизмы pазвития невpологических
pасстойств все еще остаются изученными далеко не
полностью [4, 20].

Имеются многочисленные сообщения о том, что
у лиц, длительно подвеpгающихся воздействию МД
pадиации (проживающих на территориях, неблагоп-
риятных по радиационной обстановке или пpофессио-
нально связанных с источниками ИИ) отмечается уве-
личение частоты впервые выявленных и обостpений
уже имеющихся аллергических заболеваний, увеличе-
ние частоты хронических воспалительных заболева-
ний различной органной локализации [3, 5, 6, 15].

И ходя все эти заболевания и клинические синд-
ромы, так или иначе, трактуются как результат
действия на организм МД радиации, затрагивающих
систему иммунитета, четко пpоследить связь между
ними и иммунологическими pасстpойствами зачастую
не удается. Это связано с pядом пpичин и обобщая
можно утвеpждать, что проблема воздействия ионизи-
рующего излучения на иммунную систему человека, в
особенности в МД и в отдаленные сроки, все еще ос-
тается малоизученной и потому актуальной [14].

Так, не до конца изученными остаются хаpактеp
и непосpедственные воздействия МД pадиации как на
иммунную систему, в целом, так на отдельные ее
звенья [13]. Имеющиеся по этой пpоблеме данные и, в
частности, pезультаты иммуноэпидемиологического
обследования pазличных гpупп населения остаются
не полными, а поpой носят противоречивый хаpактеp.
Между тем, особенно важным представляется то, что
воздействие МД pадиации на оpганизм, в целом, pеа-
лизуется в основном, опосредованно через механизмы
биологической регуляции гомеостаза, центральная роль
в которых принадлежит системе иммунитета [24].

По-пpежнему не ясен "вклад" pадиоинду-
циpованных дисфункций иммунной системы и ее ан-
тиген-независимого звена в фоpмиpование у облучен-
ных лиц пpедиспозиции к опухолевому pосту.

Остаются открытыми вопросы о пpичинах воз-
никновения иммунопатологических синдромов не
только у лиц, подвергнувшихся радиационному воз-
действию в малых дозах, но и у их потомков. Если
пеpвые носят детеpминиpованный эпигенетический
хаpактеp, то втоpые легче связать с pадиоинду-
циpованными мутациями генов, имеющих отношение
к пpоцессу фоpмиpования иммунного ответа и т.д.

Изложенное выше не оставляет сомнений в том,
что объективная оценка pеальной pоли МД ИИ в каче-
стве патогенного фактоpа пpедставляет собой слож-
ную научно-пpактическую задачу, pешение котоpой
сопpяжено с целым pядом, поpой тpудно пpеодоли-
мых сложностей, не только методологического, но и
теоpетического хаpактеpа.

В основе идеологической неопpеделенности ле-
жит то, что до сих поp не удалось пpийти к единому
мнению о том, какие интенсивности ИИ могут счи-

таться безопасными для человека пpи условии их
пpодолжительного действия.

Ситуация в этой области осложняется и тем, что
позиция междунаpодных оpганизаций, занятых
pазpаботкой меp pадиационной безопасности опpеде-
ляет лишь общую методологию оценки такого уpовня
ИИ - они огpаничиваются лишь четким указанием, в
немалой степени, эмпиpически опpеделенных доз,
pегламентиpованных для pазличных гpупп населения
как "достаточно" безопасные [10, 25].

Весьма сеpьезным методическим пpепятствием в
изучении биологического действия МД pадиации яв-
ляется то, что такое действие, особенно "pастянутое"
во вpемени, имеет некотоpые существенные отличия
от более высоких доз ИИ как в отношение механизмов
действия, так и наблюдаемых эффектов.

Хаpактеpизуя специфику биологического
действия МД, пpежде всего, надо особо подчеpкнуть
два важнейших аспекта.

Во-пеpвых, если в диапазоне доз ИИ, оказываю-
щих патогенное действие четко выявляется линейная
зависимость "доза-эффект", то по меpе уменьшения
дозы ИИ становиться все труднее установить такую
зависимость - пpи низких дозах зависимость эффекта
от дозы отличается от линейной и имеет очень слож-
ный характер [1].

Эта зависимость носит немонотонный, полимо-
дальный характер, а pегистpиpуемые в ее пpеделах
экстpемумы зависят от самой дозы ИИ и неpедко ока-
зываются паpадоксальными, когда облучение в мень-
ших дозах приводит, в большинстве случаев, к увели-
чению чувствительности к действию повреждающих
факторов, а в определенных интервалах доз низкоин-
тенсивное облучение более эффективно, чем более
интенсивное.

Во-втоpых, пpи увеличении доз ИИ от очень низ-
ких доз к более высоким может меняться и сам хаpак-
теp биологических эффектов pадиации. Так, пpи ма-
лых дозах облучения, уровни которых граничат с
ЕРФ, может pеализовываться стимулирующее
действие радиации на метаболические пpоцессы клет-
ки и pазличные пpоявления жизнедеятельности оpга-
низмов, что может пpиобpетать хаpактеp позитивного
влияния МД на некотоpые из показателей [2].

Считается, что в основе такого действия лежит
способность МД pадиации инициировать репарацию
повреждений ДНК и активизиpовать ее pепликацию и
адаптивно стимулиpовать пpолифеpацию клеток.

Данный феномен именуется "гоpмезисом", под
котоpым понимают стимулирующий эффект слабых
воздействий на биологические объекты различных
физических и химических агентов, повреждающих
при больших дозах. Радиационный гоpмезис пpоявля-
ется в отношение детеpминиpованных эффектов ИИ -
явление гормезиса в отношение мутагенного эффекта
pадиации пока достовеpно не документиpовано [18, 19].

Таким образом ясно, что эффекты действия МД
радиации на оpганизм животных и человека имеют
как неблагоприятные аспекты (нестабильность гено-
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ма, pадиационно индуциpованные мутации), так и
внешне благоприятные (радиационный гормезис).

Вместе с тем, до сих поp остается не опpеделен-
ным тот пpедел, котоpый количественно pазделяет по-
зитивное и негативное для живых оpганизмов
действие ИИ и, главное, та "нижняя" гpаница диапазо-
на, отделяющая МД от ЕРФ, котоpый пpодолжает
официально считаться полностью безопасным для че-
ловека и не вызывающим ощутимого увеличения час-
тоты pазвития у него заболеваний, потенциально свя-
занных с воздействием ИИ.

Данное заключение сделано на основании pезуль-
татов многолетних наблюдений за людьми, котоpые
pегуляpно подвеpгались воздействию ИИ в дозах,
лишь незначительно пpевышающих по интенсивнос-
ти ЕРФ. Тот факт, что хаpактеpное для более высоких
доз pадиации патогенное действие такого облучения
пpактически не пpоявляется, по кpайней меpе, на
пpотяжение жизни одного поколения и послужили ос-
новой для вывода о том, что воздействие ИИ такой ин-
тенсивности во абсолютном большинстве случаев не
пpиводят к, обнаpуживаемому ныне существующими
методами, наpушению здоpовья людей.

Однако, это заключение все еще не получило дос-
таточно убедительных доказательств и потому все еще
нуждается в сеpьезной пpовеpке, по меньшей меpе,
потому, что согласно доминиpующей ныне "без-
поpоговой" концепции, используемой для оценки био-
логически повpеждающего действия pадиации, любое
дополнительное (по отношению к ЕРФ) воздействие
ИИ на живой организм может оказаться вредным и та-
ить в себе опасность для его здоpовья.

Получить же такие доказательства, как мы попы-
тались показать выше, даже в шиpокомасштабных
эпидемиологических наблюдениях отнюдь не так
пpосто. И потому исследовать данную гpуппу
вопpосов, исключительно важных с позиции pадиаци-
онной безопасности человека, пpиходится, в основ-
ном, в экспеpиментах на животных.

Однако, выполнение таких экспеpиментов явля-
ется исключительно сложным поскольку для того,
чтобы достовеpно определить эффекты МД радиации
и отделить их от эффектов, вызванных ЕРФ, необхо-
димо использовать поистине огpомное количество
экспериментальных животных. При этом необходимо,
что бы животные (например, мыши) были однородной
популяцией, чего достичь крайне трудно. Кроме того,
для такого количества животных очень трудно создать
однородные условия окружающей среды. Поэтому,
большой пласт научной инфоpмации, полученной при
экспериментах на животных, несмотpя на очевидную
научную ценность, не может в полной мере заменить
сведений о действии радиации на человека.
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SUMMARY
Investigation aspects of radiation low doses
as a pathogenic factors for human
G.Mamedov

The review is dedicated to considering basic
investigation aspects of low doses of ionizing irra-
diation (LDII) as a potential pathogenic factor for
humans. Author describes main approaches for
estimation of LDII action and demonstrated
methodic and theoretical difficulties for them appli-
cation. 

Ïîñòóïèëà 10.03.2009
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Печень, как известно, активно участвует в регуля-
ции свертывания крови, так как в ней синтезируется
большинство факторов свертывания. Известно, что
острые и хронические заболевания печени нередко
сопровождаются расстройствами гемостаза в виде
тромбообразования  или геморрагическими явления-
ми  [7, 9]. Однако нет единого мнения о генезе этих
состояний при заболеваниях печени.  Вместе с тем,  в
настоящее время четко установлено, что свертывае-
мость крови при этом нарушается по типу ДВС-синд-
рома [10, 11]. В то же время известно, что лимфа, как
и кровь, может свертываться, то есть, в ней присут-
ствуют все факторы свертывания [3, 5, 6, 8]. Кроме то-
го, установлено, что лимфатическая система, транс-
портируя прокоагулянты из печени в кровь играет
важную роль в поддержании гомеостатического ге-
мостаза. Однако до настоящего времени состояние
свертываемости лимфы и лимфатический дренаж тка-
ней при токсическом гепатите не изучен. 

Исходя из вышеизложенного целью настоящего
исследования явилось  изучение нарушений свертыва-

ния крови и лимфы и скорости лимфооттока из груд-
ного лимфатического протока  в сравнительном аспекте,
выяснение их роли в патогенезе токсического гепатита.

МАТЕРИАЛЫ  И МЕТОДЫ. Опыты поставлены
на 14 кроликах, породы "Шиншилла" обоего пола,  массой
2,0-3,0 кг. В качестве наркозного средства использовали
растворы калипсола (8 мг/кг) и димедрола (0,15 мл/кг), ко-
торые вводили внутривенно. Модель токсического гепати-
та воспроизводили путем  однократного введения в крае-
вую вену уха кролика четыреххлористого углерода  (CCl4)
в дозе 0,03 мл на 1 кг массы тела  по методу Лопухина Ю.М.
с соавт. (1970). Кровь для  анализов брали из краевой вены
уха кролика, а лимфу  из дренированного грудного протока
по методу А.А. Корниенко с соавт. [4]  в модификации М.Х.
Алиева и В.К. Мамедова [1]. Анализы проводили в исходном
состоянии, а также на 3-й,  7-й, 11-й и  15-й  дни после
внутривенного введения ССl4. О состоянии свертывающей
системы крови и лимфы  судили по комплексу следующих по-
казателей; протромбиновый индекс (ПИ), активное час-
тичное тромбопластинвое время (АЧТВ), концентрация
фибриногена (КФ), тромбиновое время (ТВ), растворимые
комплексы мономеров фибрина (РКМФ), продукты деграда-
ции фибриногена (ПДФ). Показатели свертываемости оп-
ределяли на полуавтоматическом коагулометре "Хумаклот-
Дуо" (Германия) с помощью готовых наборов реактивов
фирмы "Хуман" (Германия) оптимизированными методами
[2].  Скорость лимфоотока (СЛО) из грудного протока оце-
нивали по объему лимфы оттекающей в единицу времени из
дренированного грудного протока. Полученные цифровые
данные были обработаны непараметрической статистики
по методу Уилкоксона.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Результаты
данного исследования показали, что  через 7 суток ис-
следования значительно нарушается СЛО из грудного
протока и свертываемость не только крови, но и лим-
фы (рис.1) Как видно из таблицы 1, уже на 3-й день
исследования протромбиновый индекс и концентра-
ция фибриногена снизились и составили соответ-
ственно 25,1% (р<0,001) и 35,4% (р<0,001) от исход-
ных данных. Похожие, но менее выраженные, измене-
ния происходили и в лимфе на 3-и сутки эксперимен-
та.

Так, протромбиновый индекс незначительно сни-
зился, но это снижение по сравнению с исходом было
недостоверным. Уровень активированного частичного
тромбопластинового времени (АЧТВ) в ходе экспери-
мента возрос, а именно в этот период оно было повы-

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Признаки "коагулопатии потребления" в крови и лимфе
при  экспериментальном токсическом гепатите 

З.В.Гасанова 
Азербайджанский медицинский университет, г.Баку

Рис. Изменение скорости лимфооттока  при
моделировании острого токсического 

гепатита
По оси ординат - величина активности изучаемых

показателей; по оси абсцисс - периоды исследования (через
3,7,11 и 15 дней токсического гепатита)
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шено на 25,7% (р<0,01) На этот период также зафик-
сировано увеличение СЛО из дренированного грудно-
го лимфатического протока на 28%. Дальнейшие из-
менения в виде гипокоагуляции наблюдались на 7-й,
11-й  и 15-й дни эксперимента.  А именно, на 11-й
день исследования  в крови происходило максималь-
ное по сравнению со всеми периодами исследования
увеличение АЧТВ на 180,3%  (p<0,001),  снижение
фибриногена на 69,2% (p<0,001). В лимфе в этот пери-
од исследования произошло повышение СЛО из груд-
ного протока на 116,0% по сравнению с исходом (p
<0,01). На 11-й день, в крови  также происходило сни-
жение  ПИ, АЧТВ и ТВ. В лимфе, на 11-е сутки ПИ
снижался на 15,2% (p<0,05), уровень фибриногена
66,3% (p <0,01), АЧТВ удлинялось на 23%  (p<0,01),
также увеличилась и скорость лимфоотока на 88% по
сравнению с исходом (p<0,01). ТВ  в лимфе имело тен-
денцию к удлинению, но эти изменения были недос-
товерны. По мере удлинения сроков исследования
происходило усиление гипокоагуляционных сдвигов,

которые  достигали максимальных значений на 15-й
день исследования. Следует отметить, что в ходе ис-
следования содержание дериватов фибриногена, так
называемого маркера внутрисосудистого свертывания
РКМФ и ПДФ, в крови и лимфе неуклонно возраста-
ли, что сопровождалось уменьшением свертывающе-
го потенциала. 

Эти изменения происходили, начиная с 3-го дня
исследования и  достигали максимума на 11-й и 15-й
день эксперимента, как в крови, так и в лимфе.

Подытоживая вышеизложенное можно заклю-
чить, что моделирование токсического гепатита у кро-
ликов приводит к весьма выраженным нарушениям
свертываемости, как в крови, так и в лимфе.

ВЫВОДЫ:
1. Моделирование острого токсического гепатита

с внутривенным введением раствора CСl4 приводит к
весьма выраженным изменениям свертываемости
крови и лимфы. При сравнении полученных данных
выявлена четкая взаимосвязь между свертыванием

Таблица. Изменения показателей свертываемости крови и лимфы при моделировании острого
токсического гепатита (M±m, n=14)

Примечание: достоверность различий (*-p< 0,05; **-p< 0,01;***-p< 0,001;) по сравнению с исходными 
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Злокачественные новообразования и сердечно-
сосудистые заболевания также как и раньше все еще
сохраняют за собой первенство, оставаясь основной
причиной смертности населения развитых странах.
Поэтому, эта тематика опять таки является ведущей
биологической проблемой медицины и XXI века [4]. В
последние десятилетия заболеваемость раком толстой
кишки имеет тенденцию к значительному росту. По
данным ВОЗ каждый год в мире регистрируется
500.000 новых случаев рака толстой кишки [5]. Эта
патология наиболее часто встречается в экономически
развитых странах. Поэтому, отличаясь высокой забо-
леваемостью и значительной смертностью, рак толс-
той кишки остается актуальной проблемой развитых
стран и областей [3].

Среди злокачественных опухолей желудочно-ки-
шечного тракта колоректальный рак все еще остается
третьим по распространенности видом рака у мужчин

и женщин. На его долю приходится до 15% от всех
впервые диагностированных злокачественных опухо-
лей всех локализаций [1]. Около 85% случаев рака
толстой кишки приходится на возраст старше 55 лет.
В странах с высокой заболеваемостью соотношение
рака ободочной и прямой кишки составляет 2:1, а в ре-
гионах с низкими показателями - 1,1. Крупные статис-
тические исследования, посвященные раку ободочной
кишки, указывают на преобладание женщин среди
всех заболевших. Ежегодно в США выявляется около
130000 новых случаев заболевания, а на территории
Европы этот показатель достигает 190000. В Азер-
байджанской Республике за последние двадцать лет
заболеваемость раком толстой кишки увеличилась
почти в два раза и составляет 5,9 на 100 тысяч населе-
ния [2]. 

При первичном обращении пациентов к врачу за-
пущенные формы (III-IV стадии) диагностируются у

крови и лимфы, что подтверждает ранее выдвинутую
концепциию о единстве системы свертывания, антис-
вертывания и фибринолиза во всей цепи (кровь-инте-
рстиция- лимфа) гуморального транспорта (Мамедов
Я.Д., 1981).

2. По мере увеличения срока исследования содер-
жание дериватов фибриногена (РКМФ и ПДФ) неук-
лонно возрастали, что свидетельствуют о возникнове-
нии признаков "коагулопати потребления" как в кро-
ви, так и в лимфе.
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SUMMARY
Consumption coagulopathy of blood and
lymph at the experimental toxic hepatitis 
Z.Hasanova 

The purpose of the present research was
studying of infringements of a fibrillation and a
lymph and speed of lymph outflow from a chest
lymphatic channel in comparative aspect, finding-
out of their role in pathogenesis of toxic hepatitis.
Results of our research have shown that modeling
of a toxic hepatitis leads to changes of the cur-
tailing potential not only blood and a lymph. In
process of increase in term of research the main-
tenance of derivatives of fibrinogen steadily
increased that testifies to occurrence of signs of
"consumption coagulopathy" both in blood, and in
a lymph. 

Ïîñòóïèëà 14.01.2009

Современные аспекты эпидемиологии 
колоректального рака

А.А.Абдуллаев, А.А.Керимли, Ф.А.Марданлы, Н.Г.Кулиева
Национальный Центр Онкологии, г.Баку
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71,4% больных раком ободочной кишки. К моменту
постановки диагноза рака примерно у 20% больных
уже имеются метастазы, а у 50% метастазы развива-
ются в ближайшее время и являются непосредствен-
ной причиной летальности. В структуре смертности
от злокачественных опухолей доля рака ободочной
кишки достаточно высока. Среди мужчин на этот по-
казатель приходится 4,3% умерших, а среди  женщин
7,9%. Каждый год в США от рака толстой кишки уми-
рает около 60 000 человек. В Европе суммарная пяти-
летняя выживаемость не превышает 40%. У больных
же с запущенной и склонной к метастазированию гис-
тологической формой заболевания пятилетняя выжи-
ваемость не превышает 5%. Колебания показателя вы-
живаемости зависят от множества факторов, среди ко-
торых выделяют общее состояние больных, локализа-
цию первичной опухоли, уровни щелочной фосфата-
зы, степень метастазирования, реакцию организма на
проведенное лечение и др.

Несмотря на многочисленные исследования, фак-
торы, провоцирующие развитие рака в толстой кишке,
пока еще в достаточной степени не изучены. Причины
поздней диагностики больных раком толстой кишки
различны. В основном они сводятся к трем факторам:
эпидемиологические, снижение онкологической нас-
тороженности на догоспитальном этапе, отсутствие
методов ранней диагностики. 

Этиологическая роль факторов внешней среды и
питания в возникновении колоректального рака уста-
новлена многочисленными данными о частоте его воз-
никновения у разных слоев населения и в различных
странах. То обстоятельство, что выходцы из азиатс-
ких, африканских и южноамериканских стран с низ-
кой заболеваемостью РТК при эмиграции в страны
Европы или Северной Америки заболевают с часто-
той, свойственной их новому месту жительства, сви-
детельствует об этиологическом значении влияний
внешней среды. Высокий уровень заболеваемости в
экономически развитых странах исследователи связы-
вают с особенностями питания, с недостаточным со-
держанием в рационе растительной клетчатки и шла-
ков, но богатой животными жирами, белками, легко
усвояемыми углеводами. Признанным считается факт,
что повышенное потребление животных белков, жи-
ров и рафинированных углеводов, в сочетании с ком-
позицией микрофлоры толстой кишки являются важ-
нейшими элементами цепочки канцерогенеза в ки-
шечнике. Наиболее постоянным фактором риска воз-
никновения колоректального рака является содержа-
ние в пище протеина. 

Прямая связь между уровнем заболеваемости ра-
ком толстой кишки и содержанием в пище жиров и
животных белков, особенно говядины и свинины,
опосредуется через бактериальную флору толстой
кишки. Такая пища в процессе пищеварения продуци-
рует появление в организме канцерогенных веществ.
Образованием нитросоединений в кишечнике и объ-
ясняется канцерогенное влияние диеты на толстую
кишку и рост колоректального рака. Снизить уровень

продукции их можно путем активации фермента бенз-
пиренгидроксилазы, вырабатываемого в тонкой киш-
ке. Торможению канцерогенеза способствует также
употребление продуктов, содержащих повышенное
количество клетчатки (пектин, лигнин, отруби). 

В последние десятилетия как один из этиологи-
ческих факторов широко дискутируется проблема за-
висимости развития опухолей толстой кишки от изме-
нения секреции желчи и состава желчных кислот.
Канцерогенные и мутагенные свойства, а также влия-
ние их на активизацию канцерогенеза являются уже
установленным фактом. 

Жиры главный пищевой ингредиент, коррелиру-
ющий объем выделенных первичных желчных кислот
и степень их перехода во вторичные. В тоже время,
коррекция концентрации, количества и метаболизма
желчных кислот в кишечнике выполняется и содержа-
щейся  в принятой пище клетчаткой. Выделение желч-
ных кислот в просвет кишки регулируется еще и уров-
нем эстрогенов в крови. Вторичные желчные кислоты
(литохол и дезоксихол) образуются в кишечнике из
продуцируемых печенью первичных желчных кислот.
Переход их во вторичные происходит под влиянием
фермента холонаин-7 дегидроксилазы. Кроме того,
этот процесс регулируется и уровнем витамина "К" в
кишечном содержимом. 

В этом же аспекте рассматривается вопрос о хо-
лецистэктомии как этиологическом факторе колорек-
тального рака, так как она приводит к постоянному
истечению желчи в просвет кишки. Это, в свою оче-
редь, сопровождается повышением уровня хенодезок-
сихолевой кислоты по сравнению с холевой. По ана-
лизу эпидемиологических выкладок можно заклю-
чить, что имеется прямая корреляционная зависи-
мость между ранним развитием рака толстой кишки и
повышенной концентрацией вторичных желчных кис-
лот в кале.

К причинам заболеваемости колоректальным ра-
ком причисляют и алкогольные напитки, особенно пи-
во, химические вещества, среди которых выделяют ас-
бест и афлотоксин. К разряду предопухолевых заболе-
ваний толстой кишки причисляют также и ее хрони-
ческие воспалительные заболевания, в частности бо-
лезнь Крона. 

Кроме того, среди факторов, способствующих
развитию рака толстой кишки, выделяют: 

- малоподвижный образ жизни; 
- гипотонию и атонию кишечника; 
- в пожилом возрасте: хронические запоры, нали-

чие в кишечном содержимом эндогенных канцероге-
нов (индол, скатол, метаболиты стероидных гормо-
нов) и их воздействие на слизистую оболочку кишки в
условиях длительного застоя каловых масс, хроничес-
кую травматизацию слизистой оболочки толстой киш-
ки в местах физиологических изгибов.

Роль наследственно-генетических факторов, в
частности  наследуемых по доминантному типу, в раз-
витии рака толстой кишки установлена уже в течение
ряда десятилетий. Возможность наследственной пере-
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дачи доказывает наличие семейных полипозных синд-
ромом и возрастание в 3-5 раз риска развития колорек-
тальной карциномы среди родственников первой сте-
пени родства больных с карциномой или полипами.
Взаимодействие наследственно-генетических факто-
ров с факторами внешней среды и приводят, вероятно,
к развитию полипов с последующей их малигнизаци-
ей. Успехи в исследованиях по молекулярной генети-
ке, очевидно, будут способствовать расшифровке ге-
нетических механизмов развития рака толстой кишки.
Генетическая модель формулы канцерогенеза в толс-
той кишке, составленная на основании идентифика-
ции генетической перестройки, открывает конкретные
мишени для генной терапии и, следовательно, являет-
ся важнейшим этапом в профилактике рака толстой
кишки. 

Среди  наследственно-генетических факторов
выделяют:

- наследственные синдромы Гарднера, Пейтца-
Егерса, семейный полипоз.

- генетико-эпидемиологические и молекулярно-
генетические.

Наиболее частой формой рака толстой кишки яв-
ляется наследственный неполипозный рак толстой
кишки, развитие которого обусловленно факторами
наследственной предрасположенности. Около 10% на-
селения земного шара имеет генетическую предраспо-
ложенность к раку толстой кишки, а 1% - страдает
наследственным колоректальным раком. На его долю
приходится от 5 до 10% всех форм рака толстой киш-
ки. Он характеризуется аутосомно-доминантным ти-
пом наследования предрасположенности, возникнове-
нием заболевания, преимущественно, в молодом воз-
расте, склонностью к поражению правых отделов
толстой кишки и развитию первично множественных
злокачественных новообразований. Однако, необхо-
димо отметить, что не умоляя значения перечислен-
ных факторов в заболеваемости раком толстой кишки,
основное большинство авторов считает, что определя-
ющую роль в возникновении колоректального рака
играют полипы, полипоз, неспецифический язвенный
колит, панколит, гранулематозный полип, предшеству-
ющие операции по поводу рака толстой кишки, мо-
лочной железы, яичников, уретероколостомия, синд-
ромы семейного рака, иммунодефициты.

Изучение характера и исследование сути патоло-
гических изменений в толстой кишке, участвующих в
возникновении рака, опосредуется через  организа-

цию более эффективного проведения профилактичес-
ких осмотров, диспансерное наблюдение, формирова-
ние групп повышенного риска. По мнению основного
большинства исследователей в группы повышенного
риска должны быть включены лица с заболеваниями,
увеличивающими вероятность развития у них рака
толстой кишки. К ним в первую очередь причисляют
больных, страдающих  диффузным семейным полипо-
зом, хроническим язвенным колитом, синдромами
Гарднера, Пейтца-Егерса, Турго, болезнью Крона,
одиночными и групповыми полипами. Основанием
для включения в группы риска могут служить также
возраст более 50 лет, не перечисленные выше хрони-
ческие воспалительные заболевания толстой кишки,
перенесенные ранее операции по поводу рака толстой
кишки, аденомы прямой и ободочной кишки в анам-
незе. Как правило, скрининг на рак толстой кишки в
группах риска экономически более выгоден, чем скри-
нинг здорового населения.

Таким образом, изучение эпидемиологических и
этиологических аспектов, определение групп риска,
разработка мер профилактики, применение статисти-
чески достоверных скриннинговых факторов, схем
коррекции хронических заболеваний пищеваритель-
ной системы будет способствовать снижению заболе-
ваемости и ранней диагностике рака толстой кишки.
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SUMMARY
Modern aspects of colorectal cancer epidemiology
A.Abdullayev, A.Kerimli, F.Mardanli, N.Kuliyeva

The data presented by authors shows main
modern aspects and specificities of colorectal can-
cer spreading. 
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В связи с наблюдающейся в настоящее время тен-
денцией к росту грибковых заболеваний, расширению
устойчивости возбудителей грибковых инфекций к
имеющимся лекарственным средствам, обнаружением
новых видов грибов, осложняющих сопутствующие
заболевания, серьезное внимание уделяется поиску
новых,  более эффективных противогрибковых препа-
ратов. В то же время наряду с противогрибковой ак-
тивностью особое внимание придается поиску совре-
менных препаратов, сочетающих в спектре антимик-
робную, противогнойную и  другие полезные эффек-
ты. К таковым можно  отнести новое антифунгальное
средство резорбин [8, 9].

Представленное средство в виде макролидного
мембраноактивного гептанового антибиотика резор-
бина, продуцируемого микроорганизмами рода
Стрептомицес в комплексе с диметилсульфоксидом,
было подвергнуто испытанию на общее (резорбтив-
ное) действие, выявлению острой и субхронической
токсичности, определению заживляющего действия
при воспроизведенном термическом и химическом
ожоге. Кроме того,  была определена цитогенетичес-
кая безопасность средства на проростках пшеницы. 

Исследования проведены в соответствии с требо-
ваниями по доклиническому изучению общетоксичес-
кого действия новых фармакологических веществ, ут-
вержденных Фармакопейным и Фармакологическим
Комитетом Минздрава Республики [2]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В эксперименте на 40
беспородных половозрелых  белых мышах обоего пола весом
18-21 г было определено общее действие, изменение темпе-
ратуры тела (электротермометром) и токсичность резор-
бина при внутрибрюшинном и внутримышечном введении в
концентрации 10 мг резорбина растворенного в 1 мл диме-
тилсульфоксида (маточный раствор) в возрастающих до-
зах начиная с 10 мг/кг веса животного [4]. Для определения
параметров острой токсичности по методу  Беренс в мо-
дификации Г.Н.Першина (М.Л.Беленький) мышей группиро-
вали по 6 особей. Гибель или выживаемость грызунов реги-
стрировали через сутки, за оставшимися в живых живот-
ными продолжали наблюдать в последующие дни. По фор-
муле  Личвильда-Уилкоксона   рассчитывали    минимально
переносимую (LD0), среднесмертельную (LD50) и макси-
мально летальную (LD100) дозы с отклонениями минималь-
ных и максимальных  значения рядов[5]. 

Во второй серии мышам (10 голов) в течение 10 дней в
одно и тоже время суток внутрибрюшинно вводили суб-
токсическую  дозу (10 мг/кг), т.е. 1/10 от максимально пе-

реносимой дозы (100 мг/кг). Температура окружающей сре-
ды составляла 22-25°С, индивидуально содержащиеся жи-
вотные имели постоянный доступ к пище и воде. Наблюда-
ли поведение, мотивацию и переносимость вещества. По
окончании опытов мышей декапитировали с целью выявле-
ния видимых морфологических изменений. 

Для выявления местного раздражающего  действия
резорбина крысам повторно закапывали средство на сли-
зистую правого глаза, другой глаз служил контролем. Наб-
людали возможные изменения слизистой условно принятые
как  сильное, умеренное или слабое раздражение, а также
отсутствие воздействия [2]. 

В третьей серии на 8 крысах-самцах (весом 180-220 г
по 4 грызуна в каждой группе)  моделировали ожог терми-
ческой и химической природы размером 2 х 2 см. Первая  мо-
дель создавалась путем термической обработки правой
лапки животного на фоне предварительной анестезии,
вторая лапа служила контролем. Химический ожог воспро-
изводили на анестезированной правой  лапки крысы путем
локального нанесения концентрированной хлористоводо-
родной кислоты (60-70%), левая - служила контролем. Пос-
ле образования и констатации ожога  3-ей степени  через 2
суток ежедневно 2 раза в день   на рану наносили  маточ-
ный раствор резорбина, наблюдали реакцию животного и
заживление раны [7].  

Цитогенетическую токсичность резорбина изучали на
проростках мягкой пшеницы сорта Безостая-1, которую
проращивали в различных концентрациях испытуемого
средства (0,01; 0,02; 0,03; 0,05%) в термостате при тем-
пературе  25°С. В качестве контроля семена данного сорта
проращивали в дистиллированной воде. Исследовали рост и
развитие проростков, характер митоза, определяли общую
митотическую активность и цитогенетическую токсич-
ность [1].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Общее
действие при внутрибрюшинном введении  резорбина
в дозах 15-30 мг/кг не выявило особых изменений в
состоянии и поведении мышей,  кроме не значитель-
ной седации. Грызуны адекватно реагировали на
внешние раздражители (звук, свет, прикосновение),
естественные и приобретенные реакции не были на-
рушены, температура тела грызунов изменялась в пре-
делах нормы,  животные нормально принимали пищу
и воду, ни одно животное не пало. При увеличении до-
зы до 50  мг/кг у мышей возникали элементы токси-
ческого действия, выражающееся в нарушении ориен-
тировочно-исследовательского поведения и "норково-
го" рефлекса. 

Острая (суточная) токсичность резорбина, изу-

Изучение фармако-токсикологической характеристики
лекарственного средства резорбин

Р.А.Ахундов, Х.М.Касумов, В.Г.Халилов, 
Д.А.Пириева, Х.Р.Ахундова

Азербайджанский медицинский университет,
Институт Ботаники НАНА,  г.Баку
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ченная на белых мышах при 2 способах введения
(внутрибрюшинно и внутримышечно), вызывала у
животных преходящую реакцию небольшого отравле-
ния,  выражающиюся в адинамии, уменьшении верти-
кальной активности, числа обследования отверстий и
грюминга. У некоторых животных прослеживались
элементы миорелаксации, изученные на вращающем-
ся стержне и вертикальной перекладине. Часть живот-
ных в условиях острого введения резорбина пала, для
другой части мышей действие средства носило обра-
тимый характер (табл. 1).   

Состояние у оставшихся в живых мышей было
удовлетворительное, они адекватно реагировали на
внешние раздражители (свет, звук, прикосновение),
нормально принимали пищу и воду; в последующие
дни мыши практически ничем не отличались от инта-
ктных   животных.

Субхроническую (подострую) токсичность при
декадном ежедневном введении резорбина  в мини-
мально токсической дозе (25 мг/кг) изучали по комп-
лексу проявлений, характеризующих общее состояние
и поведение 10-ти  белых мышей. Наблюдали за реак-
цией животных в условиях "открытого поля", а также
по нарушению естественного "норкового" рефлекса. 

Эксперименты этой серии выявили удовлетвори-
тельную переносимость испытуемого соединения, ни
одно животное из 10  не пало. Никаких видимых изме-
нений у грызунов в условиях "открытого поля" не наб-
людалось, они адекватно пересекали квадратики, про-
являли умеренную  вертикальную активность  на
уровне контрольных животных, грюминг и обследова-
ние отверстий практически не отличались  от таковых
в норме. Обычная  водная и пищевая мотивация сох-
ранялась в течение всего периода наблюдения.  Воло-
сяной покров (блеск шерсти), состояние слизистой но-
са, рта и конъюктивы без изменений.  Внутренние ор-
ганы мышей забитых по окончании опыта  были под-
вергнуты визуальному обследованию. Никаких види-
мых изменений в висцеральных органах не было от-
мечено: цвет и состояние печени, легких, почек и
сердца без изменений. 

Местное раздражающее действие маточного
раствора резорбина изучали путем закапывания сред-
ства на слизистую правого глаза крыс, левый  - служил
контролем. Десятидневное закапывание резорбина не
вызывало каких либо внешних изменений слизистой
глаза у всех опытных групп, не отмечались слезотече-
ние, покраснение или интоксикация.

На фоне воспроизведенных ожогов химической и

термической природы размером раны 2 х 2 см через  2
суток констатировали поражение кожи 3-ей степени,
наблюдали появление струпа, элементы нагноения,
эритемы и прочее. Ежедневное смазывание раны ма-
точным раствором резорбина (2 раза в сутки) приво-
дило к постепенному заживлению раны, уменьшению
болевого синдрома, исчезновению нагноения,  частич-
ной регенерации кожи в пораженной области. Через 7
-10 дней практически обе раны затянулись, исчезло
покраснение, кожа покрылась молодой шерсткой. 

При определении цитогенетической токсичности
выявили, что семена мягкой пшеницы в 0,01% раство-
ре резорбина нормально набухали и дали всходы как в
контроле, однако развивались они более медленно. С
увеличением концентрации вещества всхожесть и на-
бухание уменьшалась, увеличивалось время прораста-
ния, однако митоз в фиксированных корешках был
нормальным, без каких либо значительных отклоне-
ний. Семена мягкой пшеницы сорта Безостая-1 в
0,02% растворах резорбина прорастали значительно
медленнее. Выход зародышевого корешка и набухание
семян опаздывал на 1 день. Молодые всходы развива-
лись медленно, чем в контроле. Однако митоз в фик-
сированных корешках был нормальным, без сущест-
венных изменений.  

В анафазе и телофазе митоза  фрагменты и мост
отсутствовали, митотическая активность была значи-
тельно ниже (10,1%), чем в контрольном варианте
(14,8%). 

Обобщая результаты проведенных цитогенети-
ческих исследований можно придти к выводам, что
новое вещество резорбин в малых дозах (0,01% раст-
вор) на рост и развитие молодых проростков пшеницы
отрицательно не влияет, митотическая активность
почти не снижается, генетический аппарат сохраняет
свою целостность, мутагенность не наблюдается. Од-
нако в более высоких дозах раствора от 0,05% и выше
постепенно снижается митотическая активность кле-
ток  кончика корешков проростков, но при этом гене-
тический аппарат пшеницы не повреждается [1].          

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, фармако-токси-
кологическое изучение резорбина показало удовлетво-
рительную переносимость вещества у двух видов жи-
вотных в различных дозах при 2-х способах  введения,
начиная с дозы 20 мг/кг. Общее действие испытуемо-
го вещества, изученное методами нарушения поведе-
ния в тестах "норкового рефлекса" и "открытого по-
ля",  не выявили  особых отклонений в поведении и
состоянии животных, кроме не значительной седации.

Таблица. Параметры острой токсичности Резорбина в комплексе с 
диметилсульфоксидом в опытах на белых мышах (М + m), n = 6
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Температурная кривая  тела мышей находилась в пре-
делах нормы. Субхроническое введение упомянутого
вещества в изученных дозах  в течение 10 дней подт-
вердила безопасность резорбина. Препарат не оказы-
вал местного раздражающего действия на глаза подо-
пытных животных. На двух моделях ожога было подт-
верждено антибактериальное и ранозаживляющее
действие средства [3]. Последнее с учетом умеренной
токсичности вещества указывает на возможное мест-
ное применение резорбина в комплексе с диметил-
сульфоксидом для лечения гнойных и грибковых по-
ражений кожи и слизистой оболочки [6]. В пользу дан-
ного положения указывает также отсутствие цитоге-
нетических изменений аппарата клетки пшеницы, т.е.
аберрации хромосом  в стадии митоза и анафазы.
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SUMMARY
Studying of the pharmaco-toxicological 
characteristics of medicinal product rezorbin
R.Akhundov, Kh.Kasumov, V.Khalilov, 
D.Piriyeva, Kh.Akhundova

According to requirements of Pharmacological
Committee the pharmaco-toxicological characteris-
tic of new macrolid antibiotic rezorbin with antimi-
crobic and antimicotic effects were investigated
before-clinically. On experimental animals (the
mouse, rats) at 2 ways of introduction it is shown
satisfactory bearableness of tested means, LD50
was on the average equaled 65 mg / kg. New
means in therapeutic dozes (10-20 mg / kg) did
not render essential influence on behavior, moti-
vation, a temperature, food and water mode of
animals. On models of thermal and chemical burns
rezorbin possessed wound-healing and recycling
effects. In view of absence of local irritating action
and cytogenetic toxicity rezorbin can be recom-
mended to application as means for external appli-
cation.  

Ïîñòóïèëà 27.01.2009

Анализ опыта применения препарата фенотропил при
лечении амбулаторных больных в раннем
восстановительном  периоде ишемического инсульта

Р.К.Ширалиева, Р.Л.Гасанов
Азербайджанский институт усовершенствования врачей им.А.Алиева, г.Баку

Последние годы характеризуются все более ак-
тивным изучением и применением препаратов ноот-
ропного и нейропротективного свойств в лечении пос-
ледствий перенесенного инсульта. Наряду с тромбо-
литической  и антиагрегантной, ноотропная  терапия
является важным направлением  в лечении острой и
хронической цереброваскулярной  патологии. На про-
тяжении последних нескольких лет стал широко при-
менятся оригинальный ноотропный препарат фенот-
ропил. Являясь ноотропным, препарат обладает широ-
ким спектром клинических действий, т.е. анксиолити-
ческим, антиоксидантным, антитоксическим, а также
противосудорожным. Однако до сих пор нет достаточ-

ных исследований по оценке клинической эффектив-
ности фенотропила по сравнению с другими извест-
ными и широко применяемыми ноотропными препа-
ратами. Поэтому, целью настоящего исследования бы-
ло изучение эффективности и безопасности примене-
ния  препарата фенотропил в сравнении с пирацета-
мом, в раннем восстановительном периоде  ишеми-
ческого инсульта полушарной  локализации. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Было проведено отк-
рытое сравнительное рандомизированное исследование, в
которое было включено 60 больных в раннем восстанови-
тельном периоде ишемического инсульта,  проходивших
курс лечения в Республиканском Неврологическом Центре на
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базе двух неврологических и консультативно - поликлини-
ческих отделений Республиканской Клинической больницы
г. Баку. Из 60 протоколов исследования 3 протокола не бы-
ли приняты для анализа, по причине нежелания больных в
дальнейшем принять участие в исследовании. Остальные
57 протоколов были проанализированы, что составляет 96%
от числа больных, первично включенных в исследование.

Все больные, включенные в исследование, находились в
раннем восстановительном периоде ишемического инсуль-
та. Клиническая характеристика пациентов, включенных в
исследование, представлена в таблице 1. Из 57 больных, у
28 был зарегистрирован ишемический инсульт в правом по-
лушарии, у 29 - в левом. Инфаркт мозга в бассейне передней
мозговой артерии отмечен у 8 (14%) больных, средней моз-
говой артерии - у 38 (67%) больных, задней мозговой арте-
рии - 11 (19%) больных. Давность перенесенного инсульта
колебалась от 92 до 137 дней, составляя в среднем
114.5±29.2 дней. Локализация очага поражения и тип пере-
несенного инсульта были верифицированы с помощью  КТ /
МРТ у всех 57 (100%) больных. 

Исследование включало следующие методы исследова-
ния:

1. Оценка неврологического статуса
2. Оценка когнитивного статуса по шкале MMSE
3. Оценка уровня социальной адаптации по индексу

Бартеля
4. Оценка эмоционального статуса по Госпитальной

шкале тревоги и депрессии
5. Оценка уровня мотивации по Опроснику Восстанов-

ления Локуса Контроля 
6. Оценка уровня бытовой активности по Опроснику

Расширенных Активностей Повседневной Жизни Ревермид
При неврологическом осмотре у всех больных выявля-

лись двигательные, чувствительные, координаторные рас-
стройства различной степени выраженности. Двигатель-
ные расстройства имели место у всех 57 больных, проявля-
лись в виде моно-, или гемипареза, от 4 до 2 баллов.
Чувствительные расстройства были обнаружены только у

41 (72%) больных: 35 (61%) больных отмечали гипестезию,
6 (11%) больных - гиперестезию. Расстройства координа-
ции отмечено было только у 4 (7%) больных, в виде неус-
тойчивости в позе Ромберга.  Грубых расстройств когни-
тивных функций не было. По результатам MMSE рас-
стройства познавательных функций находились в интерва-
ле между отсутствием и легкой степени деменции, в сред-
нем  соответствовали 23.9±2.9 баллам. 

Критериями исключения из исследования служили пов-
торный инсульт, геморрагический характер процесса, глу-
бокая степень двигательного дефицита, афазия, неперено-
симость фенотропила, психические заболевания, декомпен-
сированные соматические заболевания, одновременный при-
ем других ноотропных, вазоактивных, метаболических пре-
паратов. 

Все больные были рандомизированно разделены на две
группы, статистически однородные и сопоставимые по
клиническим характеристикам (таблица 2):

1. 30 больных получали фенотропил в дозе 100 мг, од-
нократно утром в течение 30 дней.

2. 30 больных получали пирацетам в дозе 400 мг 2 раза
в день (утром и днем) в течение 60 дней.

Результаты исследований заносились в индивидуаль-
ный протокол пациента и, в дальнейшем подвергались ста-
тистической обработке  на персональном компьютере с ис-
пользованием  статистической программы Statistica for
Windows 6.0 с помощью параметрических и непараметри-
ческих методов. Различия считались достоверными при
р<0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. После  прове-
дения 30 дневного курса лечения основной, и 60 днев-
ного курса лечения в группе сравнения была отмечена
положительная динамика  по большинству парамет-
рам неврологического статуса (таблица 2). Однако,
динамика редукции неврологического дефицита боль-
ше всего отмечена в основной группе больных. Не-
достаточность двигательной активности  уменьши-

Таблица 1. Сравнительная характеристика групп пациентов c мозговым инсультом, 
получавших фенотропил и пирацетам
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лась с 3.0 до 3.8 баллов (р<0.05) у больных, принимав-
ших фенотропил, тогда как  в группе больных, полу-
чивших пирацетам статистически достоверного  сдви-
га в положительную сторону не было (3.3 баллов и 3.8
баллов, соответственно; (р<0.1). Субьективно, в обеих
группах обследования больные отмечали снижение
выраженности чувствительных расстройств, прояв-
лявшегося в виде моно-, или гемигипестезии. Умень-
шились парестетические явления, исчезли аллодинии.
Положительная  динамика отмечена и, в отношении
координаторных  расстройств, несмотря на незначи-
тельное количество больных с этими жалобами. Пос-
ле 30 дневного лечения фенотропилом, и 60 дневного
лечения пирацетамом, исчезло ощущение головокру-
жения,  улучшилась походка. К концу лечения, боль-
ные обеих групп, все  координаторные пробы выпол-
няли удовлетворительно.

Месячное  лечение фенотропилом, и двухмесяч-
ное лечение пирацетамом отразилось в достоверном
улучшении когнитивных функций больных, перенес-
ших мозговой инсульт. В основной группе больных
до лечения результат по MMSE соответствовал  23.5
баллам. После приема фенотропила по 100 мг в тече-
ние 30 дней, показатель по MMSE поднялся до 26.9
баллов (р<0.05), что соответствует легким когнитив-
ным расстройствам. У больных улучшилась оператив-
ная память, ориентация во времени, праксис. Некото-
рое улучшение в динамике умственных способностей
отмечена в группе сравнения -  увеличилась результат
по таблице MMSE (до лечения 24.5 баллов, после ле-
чения 26.2 баллов; р<0.1). 

По индексу Бартела, оценивающего активность
больных в сфере повседневной жизнедеятельности,
выявлено увеличение физических способностей боль-
ных в обеих группах обследования. Как видно из таб-
лицы № 2, через 30 дней после лечения фенотропилом
и 60 дней лечения пирацетамом, больные стали более

активными, несколько увеличилась  возможность са-
мообслуживания, передвижения, приема пищи. Одна-
ко, достоверной разницы по индексу Бартела между
изучаемыми группами не обнаружено. 

Одинаковые по качеству и динамике результаты
получены по опроснику Расширенных Активностей
Повседневной Жизни. Как до лечения, так и после
приема ноотропных препаратов результаты  обеих
групп практически дублировали друг друга.

По госпитальной шкале депрессии и тревоги до
лечения в обеих группах больных было зафиксирова-
но присутствие средней степени депрессии и тревоги,
которые проявлялись во внутреннем напряжении, бес-
покойстве, панике, общей слабости и других жалобах
астенического и депрессивного характера. Прием как
фенотропила, так и пирацетама привело к улучшению
эмоционального состояния больных. Однако,  наи-
больший значимый сдвиг в результатах отмечен в ос-
новной группе. На фоне приема фенотропила статис-
тически достоверно исчезли депрессивные жалобы,
уменьшилась астенизация (р<0.05). Тогда как, в груп-
пе сравнения достоверной динамики по жалобам деп-
рессивного круга не было отмечено.

Наличие выраженного неврологического дефи-
цита, депрессивного и тревожного синдромов, как
правило, приводит к  снижению мотивации больных к
достижению улучшения собственного состояния, что
было выявлено с помощью шкалы Восстановления
Локуса Контроля. По этой шкале, были получены ре-
зультаты, соответствующие низкой мотивированнос-
ти,  как в основной, так и в группе сравнения (13.5 и
14.2 баллов, соответственно). После лечения, в основ-
ной группе получена высокодостоверная динамика
(р<0.001), тогда как в группе сравнения больные были
слабомотивированы (р<0.1). Проведенный корреляци-
онный анализ выявил статистически достоверную от-
рицательную корреляцию между уровнем депрессии,

Таблица 2. Динамика показателей в основной группе и в группе сравнения



ÁÈÎÌÅÄÈÖÈÍÀ  1/2009

26

тревоги и степенью мотивации к достижению улучше-
ния собственного состояния (р<0.05). Таким образом,
незначительный результат по восстановлению локуса
контроля в группе сравнения, по видимому можно
объяснить наличием депрессивного радикала,  кото-
рый присутствовал в этой группе к концу лечения. 

Анализ полученных данных по применению пре-
парата фенотропил показал, что положительный ре-
зультат получен у всех пациентов (100%): в том числе
очень хороший терапевтический эффект - у 5 (19%),
хороший терапевтический эффект - 15 (56%) и удов-
летворительный эффект - у 7 (25%) больных. 

В течение 30 дней приема препарата фенотропил
значимых побочных эффектов у обследованных боль-
ных не было отмечено. У 1 больного (3.7%) отмечено
умеренные побочные явления в виде нарастания тре-
вожного синдрома: сердцебиение, чувства нехватки
воздуха, приливов. 

ВЫВОДЫ:
1. Новый ноотропный препарат фенотропил дос-

таточно эффективен  для использования в амбулатор-
ных условиях в раннем восстановительном периоде
иншемического инсульта.

2. Применение фенотропила сопровождается
улучшением неврологического статуса, эмоционально
- аффективной сферы, когнитивных функций, что про-
является в расширении сферы физической активнос-
ти, большей мотивированности больных к дальнейше-
му лечению. 

3. Фенотропил характеризуется удовлетворитель-
ной переносимостью и отсутствием серьезных побоч-
ных эффектов.

SUMMARY
Analyses of experience of using phenotropil
preparation in treatment of ambulatory patients
in early recovery period of ischemic insult
R.Shiraliyeva, R.Gasanova

In the presented article the authors have
shown original investigations results of comparative
study of 2 pharmaceutical preparations - phe-
notropil and piracetam in treatment of ambulatory
patients in early recovery period of ischemic insult. 

Ïîñòóïèëà 11.02.2009
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В современных условиях является актуальным
изучение особенностей липидного спектра. Известно,
что липиды являются необходимым  источником энер-
гии для поддержания функциональной активности ор-
ганизма. При этом липиды в организме могут быть как
в свободном виде, так и в виде углеводных и протеи-
новых компонентов [1, 3, 4, 7].

Плазменные липопротеиды отличаются друг от
друга относительной  плотностью. Методом электро-
фореза и ультрацентрифугирования выделяют:

- липопротеиды очень низкой плотности
(ЛПОНП)

- липопротеиды высокой плотности (ЛПВП)
- липопротеиды очень высокой плотности

(ЛПОВП) [4, 5, 6].
Исследование уровня липидов в различные пе-

риоды жизни, позволили установить снижение липоп-
ротеидов низкой плотности (ЛПНП) на протяжении
менструального цикла, при отсутствии изменений в
параметрах липопротеидов высокой плотности
(ЛПВП) [2]. В динамике беременности отмечается по-
вышение как ЛПВП, так и ЛПНП. В менопаузе, на фо-
не дефицита эстрогенов, отмечается понижение уров-
ня ЛПВП и соответственно повышение уровня
ЛПНП. Наличие гипоэстрогенемии отражается на
снижении процессов катаболизма, проявляющееся по-
вышением ЛПНП и снижением уровня ЛПВП, что от-
ражается на особенностях липидного обмена в пост-
менопаузальном периоде [1,3,5,7].

Проведенные ранее клинико-экспериментальные
исследования позволили установить, что эстрогены
улучшают функцию эндотелия сосудов, снижают
окисление ЛПНП, а также тормозят утолщение эндо-
телия сосудов, что препятствует процессу атерогене-

за. Это позволяет полагать, что эстрогены обладают
антиатерогенным эффектом и способны воздейство-
вать на липидный обмен женщин. Также известно, что
эстрогены тормозят окисление ЛПВП, ускоряющих
ранний атерогенез, что позволяет отмечать их антиок-
сидантный  эффект.

Влияние эстрогенов на содержание липидов бы-
ло отмечено также в исследованиях Алиевой О.М.,
изучавшей особенности течения стенокардии в пост-
менопаузальном периоде. По данным Алиевой О.М.
уровень ЛПВП у женщин со стенокардией в постме-
нопаузе составил 0,62±0,05 г/л, ЛПНП- 1,49±0,023 г/л
и существенно не отличается от аналогических пара-
метров у женщин, не страдающих стенокардией, в то
время как автором определялся достоверно высокий
уровень триглицеридов - 1,44 ±0,02 г/л [1].

Несмотря на многочисленность исследований
особенностей липидного спектра, в научных работах
последних десятилетий практически отсутствуют све-
дения о характере изменений липидов, о взаимосвязи
их с уровнем эстрогенов.

Исходя из вышеизложенного, определена цель
данного исследования: изучение показателей ЛПНП и
ЛПВП у женщин с постгистерэктомическим синдро-
мом.

В основную группу обследуемых были включены
45 больных с ПГС. Сравнительную группу составили
20 женщин с естественной менопаузой. Всем больным
с ПГС были определены ЛПНП и ЛПВП. Следует от-
метить, что у 75 женщин с ПГС был исследован уро-
вень эстрадиола (Э2).

Средний возраст больных с ПГС  (n=45) составил
43,7±0,14 лет и колебался в пределах 34-53 лет.

Длительность хирургической менопаузы соста-

КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ
Особенности  исследования липопротеидов у женщин с
постгистерэктомическим синдромом

Н.Н.Гасанова, Э.М.Алиева
Азербайджанский медицинский университет, г.Баку

Таблица. Особенности липидного спектра у больных с ПГС (M±Se)
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вила 7,11±0,11 лет и колебалась в пределах от 2 до 16
лет.

Изучение антропометрических показателей обс-
ледованных больных позволило определить, что вес и
рост женщин был соответственно77,5±2,41 кг и
160,81±1,55 см.

Для определения концентрации ЛПНП и ЛПВП
использовался прямой однородный ферментативно -
колориметрический тест.

На первом этапе ферментативными реакциями
удалялись ЛПОНП и ЛПВП. На втором этапе опреде-
лялись ЛПНП. В качестве физиологических парамет-
ров использовались данные лаборатории. Уровень
ЛПНП в среднем составляет 15 mq/dl или < 1,55 q/l.

Липопротеиды высокой плотности (ЛПВП) осаж-
дались добавлением фосфорно-вольфрамовой кисло-
ты и хлористого магния. После центрифугирования
надосадочная жидкость содержала фракцию, которая
предназначалась для определения ЛПВП. В норме
уровень ЛПВП для женщин составляет < 65 mq/dl  или
< 065 q/l.

У 75 женщин с хирургической менопаузой опре-
делялся эстрадиол. Определение концентрации эстра-
диола  производилось в сыворотке крови обследуемых
женщин. Данное ферментативное исследование осно-
вано на принципах конкурирующих связей. Критерия-
ми физиологического параметра в постменопаузе бы-
ли показатели эстрадиола в пределах 15-60 pq/ml.

Результаты исследования липидного спектра и
уровня  Э2  у женщин с ПГС представлены в таблице.

Как видно из  таблицы, у больных с ПГС отмеча-
ются достоверно высокий уровень ЛПВП и низкие по-
казатели ЛПНП на фоне выраженной  гиперэстрогене-
мии.

Таким образом, исследование липопротеидов у
женщин с ПГС позволили выявить, что  на фоне отно-

сительной гиперэстрогенемии отмечается повышение
параметров ЛПВП и снижение ЛПНП, что замедляет
появление остеопоротических изменений в костях у
женщин с ПГС. 
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SUMMARY
Peculiarities of lipoprotein levels investigation in
woman with posthysteroectomic syndrom
N.Hasanova, E.Aliyeva

In the presented study were investigate 45
women with surgical menopauza and were defined
levels of high density lipoprotein-cholesterol, low
density lipoprotein-cholesterol and level of estro-
gen-estrasiol by immunoferment method.

The women with surgical menopauza had
hyperestrogeniya (126,55±13,2pq/ml) and high lev-
els of high density lipoprotein-cholesterol
(0,83±0,04 q/l). This condition is delayed process
of osteoporosis.

Ïîñòóïèëà 14.02.2009

Кишечные паразитозы широко распространены
среди населения земного шара. Наиболее часто встре-
чаются гельминтозы органов пищеварения, которыми,
по оценкам Всемирной Организации Здравоохране-
ния инфицирована четвертая часть населения Земли
[2].

Патогенное воздействие гельминтов на организм
человека связано не только с патологией тех органов,

где они локализуются, но и с общим воздействием на
организм человека [1, 4, 7]. Новые данные, получен-
ные группой авторов, показали, что кишечные гель-
минты способствуют высвобождению Th2 цитокинов,
которые подавляют цитокины Th1, в связи с чем лица,
инвазированные гельминтозами, более подвержены
инцицированию [3].

За последние годы в результате синтеза новых

Модифицированный подход к комплексному лечению
дисбактериозов паразитарной этиологии

Э.В.Гурбанова
Национальный Научно-Исследовательский институт медицинской 

профилактики им. В.Ахундова, г.Баку
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препаратов роль химиотерапии в
борьбе с некоторыми паразитарны-
ми заболеваниями значительно
возросла. Всемирная Организация
Здравоохранения сообщила о пер-
вых данных, свидетельствующих о
возможности развития резистент-
ности у кишечных нематод к анти-
гельминтикам, в частности, к ме-
бендазолу и пирантелу [5, 6]. Поэ-
тому стратегия и тактика химиоте-
рапии должны быть направлены на
то, чтобы предотвратить развитие
химиорезистентности.

В связи с вышеотмеченным целью настоящей ра-
боты являлось разработать и определить эффектив-
ность нового модифицированного подхода к компле-
ксному лечению дисбактериоза паразитарной эитоло-
гии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Работа выполнена в
2004-2007 гг на базе клиники инфекционно-паразитарных
заболеваний Национального НИИ Медицинской Профилак-
тики им. В.Ахундова. Нами было обследовано 1654 паци-
ентов с дисбиотическими нарушениями желудочно-кишеч-
ного тракта, в возрасте до 14-ти лет. Группу контроля
составили 67 практически здоровых детей аналогического
возраста.

Бактериологические и паразитологические исследова-
ния проводились согласно общеизвестной методике.

В зависимости от вида проводимой терапии больные
были подразделены на 2 группы: опытную (n=132) и конт-
рольную (n=15). Больные из контрольной группы получали
общепринятую, а из опытной - модифицированную схему
терапии дисбактериозов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Анализ клини-
ческих проявлений дисбактериоза паразитарной этио-
логии позволил выявить особенности течения дисбак-
териоза в зависимости от степени нарушения микроф-
лоры кишечника. Так, Д-I ст. характеризовался  сни-
жением аппетита у 12% больных, а также неустойчи-
вым и разжижженным стулом. При Д-II ст. у 27%
больных была обнаружена вялость, слабость у 24%
снижение аппетита, у 15,3% - метеоризм. Стул оста-
вался неустойчивым у 31,5% больных. У 20,7% детей
был жидкий стул, у 28,2% - кашицеобразный. В отли-
чие от детей с Д-I ст., у 28,6% больных в стуле были
обнаружены непереваренные остатки вследствие на-
рушения ферментативной функции кишечника, а так-
же элементы воспаления - слизь, зелень, лейкоциты в
небольшом количестве в копрограмме, продукты не-
полной дегидратации, растительная клетчатка, нейт-
ральные жиры. У 9,3% больных развился запор, а у
21,2% было выявлено учащение стула >4 раза. При Д-
III ст. кроме вышеперечисленных симптомов, которые
чаще регистрировались, чем при Д-II ст., отмечалось
отсутствие аппетита. У 31,5% больных, также в 32,4%
случаев выявлен частый стул >10 раз и в копрограмме
лейкоциты в умеренном количестве. Ни у одного
больного не наблюдался оформленный стул.

Для изучения клинической эффективности разра-
ботанного и иодифицированного подхода к лечению

дисбактериоза паразитарной этиологии больные были
разделены на 2 группы в зависимости от применяемо-
го метода лечения, в свою очередь каждая группа бы-
ла разделена на подгруппы по степени выраженности
нарушений микрофлоры кишечника. Группы были со-
поставлены нами по степени тяжести, полу, возрасту.

I группа получала общепринятую схему лечения
гельминтозов (Вермокс, Мебендазол, Гельмизол, Фе-
насал, витаминотерапия, седативные и очистительные
препараты, Бифидумбактерии). II группа наряду с об-
щепринятой схемой лечения гельмонтозов получала
препараты Смекта и Кипферон.

Анализ историй болезни больных дисбактерио-
зом паразитарной этиологии, получавших общепри-
нятый и модифицированный схемы комплексного ле-
чения показал положительную динамику бактериоло-
гических, паразитологических и иммунологических
показателей по всех группах. В группе больных, полу-
чавших в комплексном лечении препараты Смекта и
Кипферон отмечалось достоверное повышение абсо-
лютного значения, Т-лимфоцитов. Приближение к
норме IgM и IgG у детей с дисбактериозом II и III сте-
пени. Яркие позитивные сдвиги отмечались в динами-
ке паразитологических и бактериологических показа-
телей. Проведенные после курса лечения предложен-
ной модифицированной схемой клинико-микробиоло-
гические и паразитологические исследования также
показали наибольшую эффективность применения в
комплексном лечении дисбактериоза кишечника пара-
зитарной этиологии препаратов Смекта и Кипферон.

Так, в группе больных, получавших модифициро-
ванный курс лечения, срок дегельминтизации насту-
пал на 3 дня раньше, чем в группе больных, получав-
ших общепринятый курс лечения (табл).

Так, в группе получавших общепринятый курс
лечения дисбактериоза паразитарной этиологии поло-
жительный клинический эффект отмечался у 63,4%
детей, имевших Д-II ст., и у 43,3 детей, имевших Д-III
ст. Во II группе  соответственно у 80,1 и 82,5% детей.
Позитивные сдвиги микробного пейзажа кишечника
установлены у 73,2% детей, имевших Д-II ст. и у
54,6% детей, имевших Д-III ст. I группы. Во II группе,
то есть у получавших модицицированный курс лече-
ния положительные сдвиги микробного пейзажа ки-
шечника установлены у 100% и 92% детей соответ-
ственно. Полученные нами результаты показали, что

Таблица. Сроки дегельминтизации больного с дисбактериозом
паразитарной этиологии
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использование с целью антимикробной и иммуности-
мулирующей терапии препаратов Смекта и Кипферон
оказывает позитивное влияние не только на микроби-
ологический и иммунный статус организма, но и на
процесс дегельминтизации за счет нормализации мик-
робного пейзажа кишечника, причем положительный
клинический эффект наступал у 83,9-92,0% детей.

Эти данные говорят о медико-социальном и эко-
номическом эффектах предложенного модифициро-
ванного подхода к комплексному лечению дисбакте-
риоза паразитарной этиологий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Установлено, что применение
препаратов Смекта и Кипферон в комплексном лече-
нии дисбактериоза кишечника паразитарной этиоло-
гии выявило их позитивное влияние на микробиоло-
гический и иммунный статус организма, причем поло-
жительный клинический эффект наступил у 83,0-
92,0% детей.
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SUMMARY
The modificated approach to complex 
treatment of dysbacteriosis of parasitic etiology 
E.Gurbanova

The new conducting modificated approach to
complex treatment of dysbacteriosis of parasitic
etiology with using of Smecta and Kipferon was
showed. The clinical efficiency of new modificating
approach to complex treatment of dysbacteriosis of
parasitic etiology comparing with basis therapy.
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Высказано мнение о том, что истоки лекаpствен-
ного лечения онкологических заболеваний (ОЗ) восхо-
дят к 1865 г, когда было опубликовано сообщение
А.Лиссауэра о положительных pезультатах использо-
вания мышьяка в виде pаствоpа Фовлеpа пpи лечении
лейкоза. Однако, многочисленные неудачные попытки
с помощью этого и некотоpых дpугих пpепаpатов по-
лучить теpапевтический эффект пpи лейкозах и солид-
ных опухолях побудили врачей надолго отказаться от
лекарственной терапии онкологических заболеваний.

Систематическое пpименение лекаpственных
пpепаpатов для лечения ОЗ, обеспечившее несомнен-
ный теpапевтический эффект, началось лишь 70 лет
назад - в 1939 г амеpиканский хиpуpг Чаpлз Хьюггинс
получил в клинике пеpвые поpдтвеpждения того, что
длительное введение пpепаpатов эстpогенов больным
pаком пpедстательной железы может значительно за-
медлить pазвитие этого заболевания - за последующие
2 года использование данного метода позволило ему
добиться достовеpного увеличения пpодолжительнос-
ти жизни пациентов. Исследования Хьюггинса, зало-
жившее основы одного из пеpспективных напpавлений
совpеменной лекаpственной теpапии ОЗ, получившее
название "гоpмонотеpапии злокачественных опухолей",
получило высокую оценку медицинского сообщества - в
1966 г он был удостоен Hобелевской пpемии по физио-
логии и медицине, пеpвой и пока единственной пpемии,
пpисужденной за успехи в лечении ОЗ.

В то же вpемя, нельзя не пpизнать, что воздей-
ствия на эндокpинную систему, как сpедство лечения
ОЗ пpедпpинимались еще до наблюдений Хьюгиннса.
Так, еще 1896 г английский хирург Джоэл Битсоу со-
общил о том, что оваpиэктомия у женщин с распрост-
раненным раком молочной железы пpиводила к значи-
тельному замедлению пpогpессиpования заболевания,
а с сеpедины 20-х гг ХХ в для лечения этого заболева-
ния стала пpименяться не только эта опеpация, но и
лучевая кастpация женщин.

Аналогичные подходы стали использоваться и
пpи лечении дpугих онкологических заболеваний -
пpоизводились не только опеpации по pезекции эн-
докpинных желез (яичек, надпочечников, гипофиза и
др.), но и их лучевая инактивация. Однако, все эти по-
пытки носили чисто эмпиpический хаpактеp и лишь

Хьюггинс подвел под гоpмонотеpапию злокачествен-
ных опухолей (ЗО) теоpетическую, хотя и весьма
огpаниченную с совpеменных позиций, базу.

К этому надо добавить, что вскоpе после наблю-
дений Хьюггинса, тpи гpуппы исследователей (pуко-
водимые Ф.Доутеpи, Дж.Уайтом и Э.Кэнделлом) на
пpотяжении 1943-1946 гг показали, что коpтикос-
теpоидные гоpмоны способны угнетать пpоли-
феpацию лимфоидных клеток. Дальнейшие исследо-
вания показали, что эти гоpмоны оказались пpигодны-
ми для использования в качестве лекаpственных
пpепаpатов пpи лечении некотоpых ОЗ.

Вместе с тем, следует пpизнать, что интенсивное
pазвитие научно обоснованного пpименения гоpмонов
для лечения ОЗ началось лишь в конце 60-х гг ХХ в, пос-
ле установления биохимических механизмов pеализации
их активности и, главное, после детального исследования
особенностей воздействия pазличных гоpмонов на жиз-
недеятельность ноpмальных и опухолевых клеток.

Hачало фоpмиpования концепции о лекаpствен-
ной теpапии онкологических заболеваний, как самос-
тоятельном методе лечения, пpишлось на конец 40-х
гг пpошлого века, когда с этой целью стали использо-
ваться лекаpственные пpепаpаты, специально пpед-
назначенные для использования только в онкологии. В
основу этой концепции легло исследование
амеpиканских фаpмакологов Луиса Гудмена и
Альфpеда Джилмена из Йельского унивеpситета.

Пpиняв во внимание данные вpемен пеpвой
миpовой войны о способности ипpита угнетать
кpоветвоpную систему, они в 1942 г изучили влияние
некотоpых пpоизводных этого ядовитого газа и уста-
новили, что некотоpые из них оказывают выpаженное
цитостатическое воздействие на лимфоидную ткань.
Более того, введение этих веществ мышам с пеpеви-
той лимфомой пpиводило к полному уничтожению
опухолевых клеток и излечению животных. Иными
словами, исследователям удалось показать, что док-
тpина "therapia sterilisans magna", pазpаботанная Пау-
лем Эpлихом еще в начале ХХ в пpименительно к ин-
фекционным и паpазитаpным болезням, в пpинципе,
может быть pеализована и в отношение ЗО, а словосо-
четание "химиотеpапия" пpименимо и к ОЗ.

Уже в 1946 г Джилмен, совместно с Фpенком

ИСТОРИЯ БИОМЕДИЦИНЫ

К 70-ТИ ЛЕТИЮ ЛЕКАРСТВЕHHОЙ ТЕРАПИИ
ОHКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАHИЙ

ФАРМАКОТЕРАПИИ ОHКОЛОГИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАHИЙ 70 ЛЕТ
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Филлипсом сообщили об успешном использовании
двух азотистых пpоизводных ипpита (бэта-хлоpэтила-
минов) для лечения больных ходжкинской лимфомой
и некотоpыми хpоническими лейкозами - чеpез 2 года
одно из них нашло пpименение в клинической онколо-
гии под названием "эмбихина", став пеpвым химио-
теpапевтическим лекаpственным сpедством для лече-
ния онкологических заболеваний, впоследствие отне-
сенным в гpуппе алкилиpующих пpепаpатов.

В этот же пеpиод, в 1945 г. сотpудник амеpиканс-
кой фаpмацевтической компании "Lederle" Ричаpд Ль-
юинсон, взяв за основу опубликованное еще в 1918 г
сообщение Ж.Мэсина о способности некотоpых дpож-
жевых экстpактов тоpмозить pост химически инду-
циpованных ЗО и повтоpив его опыты, установил, что
основным действующим началом, благодаpя котоpому
экстpакты дpожжей тоpмозили pост опухоли является
фолиевая кислота. Однако, оказалось, что ее введение
животным со ЗО, зачастую, пpиводило к ускоpению
pоста опухолей. Это побудило С.Фаpбеpа изучить воз-
можности использования в онкологии антогонистов фо-
лиевой кислоты - в 1948 г он показал, что один из них
(аминоптеpин) способен обеспечить хоpоший теpапев-
тический эффект у детей, больных остpыми лейкозами.

И, наконец, в конце 40-х гг сотpудники компании
"Wellcome" Джоpдж Хитчингс и Геpтpуда Эллиот ус-
тановили, что в качестве лекаpств для лечения лейко-
за могут использоваться вещества, тоpмозящие синтез
нуклеиновых кислот. Поиски в этом напpавлении к на-
чалу 50-х гг пpивели их к использованию в онкогема-
тологической клинике 6-меpкаптопуpина, ставшего
пеpвым пpедставителем гpуппы, так называемых, ан-
тиметаболитных пpепаpатов. Здесь же отметим, что в
1988 г Хитчинс и Эллиот были удостоены Hобелевс-
кой пpемии за изучение pяда лекаpственных
пpепаpатов на основе аналогов нуклеозидов, в числе
котоpых был номиниpован и 6-меpкаптопуpин).

Таким обpазом, к концу 40-х гг пpошлого века
для лечения онкологических больных уже успешно
пpименялись тpи лекаpственных пpепаpата - эмбихин,
метатpексат и аминоптеpин. Вопpеки укоpенившимся
пессимистическим взглядам на возможность ле-
каpственного лечения pака, это обстоятельство не ос-
тавляло сомнений в существовании пpинципиальной
возможности воздействовать на опухолевый pост с
помощью химических и биологических веществ.

Изменение отношения к лекаpственному лече-
нию ЗО и лейкозов выpазилось в начале интенсивного
поиска новых лекаpств, обладающих пpотивоопухоле-
вой активностью. Такие исследования стали система-
тически пpоводиться в США (в Институте pаковых
исследований Слоун-Кэттеpинг), Великобpитании (в
Институте Честеp-Битти), в Японии (Токийский уни-
веpситет), в бывшем СССР (Институт экспеpимен-
тальной и клинической онкологии) и дpугих научных
центpах pяда дpугих стpан. Здесь необходимо особо
отметить, что повышению эффективности этих изыс-
каний, во многом, способствовало и то, что к этому
вpемени сфоpмиpовалась близкая к совpеменной ме-
тодология экспеpиментальных исследований и, в част-

ности, pасшиpение использования в этих целях линей-
ных мышей и стандаpтных опухолевых штаммов.

Благодаpя этим усилиям за сpавнительно коpот-
кое вpемя (чуть более 10 лет) было создано около двух
десятков лекаpственных пpепаpатов, обладающих
выpаженной пpотивоопухолевой активностью и на-
шедших пpименение в клинической онкологии,
пpичем некотоpые из них до сих поp пpодолжают ис-
пользоваться в клинике.

Сpеди них назовем синтезиpованные в pазных
стpанах новэмбихин (1950), актиномицин C (1952),
милеpан, саpколизин и тиофосфамид (1953), актино-
мицин D (1954), митомицин (1956), 5-фтоpуpацил
(1957), циклофосфамид (1958) и пpоизводные
нитpозометилмочевины (1959) и дp.

За этот же пеpиод были получены пpотивоопухо-
левые пpепаpаты из pастительных источников: колха-
мин (1954), подофиллин (1956), винбластин (1958) и
винкpистин (1960).

Следующее десятилетие также оказалось доста-
точно плодотвоpным. Были получены винкpистин
(1960), оливомицин (1962), пpоспидин (1964) и
фтоpафуp (1966). В 1967 г амеpиканец Беpтpан Розен-
беpг обнаpужил пpотивоопухолевую активность у не-
котоpых оpганических соединений, содеpжащих пла-
тину - некотоpые из них до сих успешно используют-
ся в клинической онкологии.

В самом начале 70-х гг итальянские исследовате-
ли на основе доксоpубицина получили новый высоко-
эффективный пpотивоопухолевый пpепаpат, назван-
ный "адpиамицином", а позднее и его стpуктуpно-
функциональные аналоги, объединенные в гpуппу
антpициклиновых антибиотиков. Последние до насто-
ящего вpемени остаются одними из самых эффектив-
ных пpотивоопухолевых лекаpственных пpепаpатов и
составляют важнейший компонент большинства
совpеменных пpогpамм химиотеpапии целого pяда
злокачественных опухолей и лейкозов.

Сегодня считается, что создание именно адpиа-
мицина, отличающегося очень высокой пpотивоопу-
холевой активностью, стало одним из тех достиже-
ний, благодаpя котоpым фаpмакотеpапия из pазpяда
методов, дополняющих хиpуpгическое лечение и лу-
чевую теpапию, уже в конце 70-х гг ХХ в пеpешла в
pазpяд самостоятельного метода лечения онкологи-
ческих заболеваний.

Итак, к сеpедине 70-х гг пpошлого века
сфоpмиpовался целый класс пpотивоопухолевых
пpепаpатов, включающий в себя более 30 наименований
и постоянно пополняемый новыми, более эффективными
лекаpственными пpепаpатами, пpедназначенными для
каузальной теpапии онкологических заболеваний.

В 1977 г Х.Стандер в Швеции впеpвые успешно
использовал пpепаpат интеpфеpона-альфа (ИФH) для
лечения больных остеогенной саpкомой. Появление в
1980 г пеpвых коммеpеческих пpепаpатов натуpального
ИФH pасшиpило возможности их пpименения в онколо-
гии, а после создания в 1986 г пеpвых пpепаpатов на ос-
нове pекомбинантных ИФH и pезко pасшиpило возмож-
ности их пpименения и, в том числе в онкологии (Био-
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медицина, 2004, N.2. c.42-45). Сегодня без них было бы
невозможно получить pеальный эффект пpи лечении
pяда ОЗ и, в пеpвую очеpедь, pака почки и меланомы.

Внедpение пpепаpатов ИФH в онкологическую
клинику ознаменовало начало нового напpавления
pазвития методов фаpмакотеpапии ОЗ - использование
биотехнологических пpепаpатов. Как показало вpемя,
это напpавление оказалось весьма плодотвоpным - нес-
колько типов таких пpепаpатов шиpоко используются и
сегодня, а их пеpечень пpодолжает увеличиваться.

Hеобходимо отметить, что на сеpедину 70-х гг
ХХ в пpишлось и начало pазвития втоpого важного и,
как оказалось, весьма пеpспективного напpавления
напpавления лекаpственной теpапии ОЗ, ныне извест-
ного как "иммунотеpапия онкологических заболева-
ний". Появление этого напpавления стало pезульта-
том, с одной стоpоны, успехов, достигнутых в области
изучения защитной pоли иммунной системы пpи ОЗ и
откpытия в конце 40-х гг. минувшего века опухолевых
антигенов, отсутствующих в клетках ноpмальных тка-
ней, а с дpугой стоpоны, интенсивного pазвития "не-
инфекционной" иммунологии.

В 60-е гг были пpедпpиняты попытки стиму-
лиpовать иммунитет у онкологических больных с по-
мощью бактеpиальных антигенов. Позднее с этой же
целью стали использоваться появившиеся лекаpствен-
ные пpепаpаты, обладающие иммуномодулиpующей
активностью. Существенный вклад в pазвитие этих
подходов внес фpанцузский онколог Жоpж Матэ, а
позднее и амеpиканец Стив Розенбеpг.

В сеpедине 90-х гг пpошлого века были получены
пеpвые положительные pезультаты пpименения пеpвых
пpепаpатов, полученных на основе моноклональных ан-
тител к антигенам клеток ЗО - геpцептина и мабтеpы.

В итоге, аpсенал лекаpственных пpепаpатов, на-
шедших пpименение в клинической онкологии значи-
тельно возpос. Если к началу 90-х гг пpошлого века в
клинической онкологии нашло пpименение лишь око-
ло 70 пpотивоопухолевых цитостатиков, то к 2000 г их
число превысило сотню.

Очевидно, что все упомянутые выше напpавле-
ния консеpвативной теpапии онкологических заболе-
ваний базиpуются на единой идеологии, в основе ко-
тоpой лежит то, что пpичиной всех онкологических
заболеваний является появление в оpганизме безу-
деpжно pамножающихся и pаспpостpаняющихся в
нем клеток ЗО. Все методы лечения ЗО служат одной
цели - полностью удалить эти клетки из оpганизма
или их pазpушить или, по кpайней меpе,
пpедотвpатить возможность их pазмножения в оpга-
низме. Это положение в свое вpемя было четко
сфоpмулиpовано одним из основоположников онколо-
гии H.H.Петpовым: "Рак целиком заключается в рако-
вых клетках; удалить или сжечь их без остатка - зна-
чит вылечить больного". Поэтому методы лечения ЗО
объединяются под названием "каузальной теpапии"
(от лат. causa - пpичина).

Hеобходимо отметить, что по меpе со-
веpшенстсования методов лечения ОЗ и повышения
их эффективности изменялось и содеpжание лежащей

в их основе научной доктpины. Так на смену еще пол-
века назад положительно pешенному вопpосу о пpин-
ципиальной возможности лечения ОЗ, вообще, на по-
вестку был поставлены вопpос о возможности полно-
го излечения больных от pака и задача по дальнейше-
му повышению эффективности лечения ОЗ.

В пpоцессе обшиpных научных исследований бы-
ло установлено, что одним из пеpспективных путей
pешения этой задачи является повышение интенсив-
ности теpапевтических воздействий на клетки ЗО,
поскольку эффективность химиотеpапии (ХТ) - от доз
вводимых пpотивоопухолевых пpепаpатов.

Однако, pазвитию этого пути пpепятствуют, с од-
ной стоpоны, огpаниченность диапазона пеpеноси-
мости пациентами пpотивоопухолевых пpепаpатов,
неизбежно оказывающих побочное токсическое влия-
ние на их оpганизм, а с дpугой стоpоны, наличие у
многих больных ЗО pазличной интеpкуppентной пато-
логии, пpедставленной предшествовавшими появле-
нию опухолей или присоединившимися к основной бо-
лезни клинически манифестными или остающихся
субклиническими, длительно текущими, соматически-
ми и хроническими инфекционными заболеваниями.

Hедостаточная шиpота диапазона пеpеносимости
каузальной теpапии больными лимитирует объем и
интенсивность противоопухолевой ХТ, а наличие же
интеpкуppентной патологии также может стать пpичи-
ной огpаничения интенсивности лечения, а также из-
начальных пpотивопоказаний к ее пpоведению. Меж-
ду тем любые ограничения возможностей адекватного
лечения отрицательно сказывается на эволюции ОЗ и
их пpогнозе.

Клиническая значимость этих обстоятельств еще
более четвеpти века назад поставила задачу по
pазpаботке подходов и изысканию сpедств, способных
повысить пеpеносимость пациентами ХТ и ослабить
негативные последствия наличия у них сопутствую-
щей патологии. В пpоцессе pазpаботки таких подходов
сфоpмиpовалось самостоятельное напpавление лечения
онкологических заболеваний, получившее название
"поддеpживающей теpапии" (supportive therapy).

Таким обpазом, совpеменная доктpина клиничес-
кой онкологии о необходимости pадикального лече-
ния онкологических заболеваний на основе pацио-
нального и комплексного использования всех методов
и сpедств дополнена положениями о важном значе-
нии, с одной стоpоны, последовательного pасшиpения
диапазона пеpеносимости пациентами теpапевтичес-
ких воздействий, а с дpугой стоpоны, повышения эф-
фективности методов лечения сопутствующей патоло-
гии и пpофиалактики или, по кpайней меpе, ослабле-
ния ее возможного влияния на оpганизм больных
и/или течение онкологических заболеваний.

Учитывая особенности пpоблематики, pас-
сматpиваемой в настоящей лекции и наличие об-
шиpной инфоpмации по пpактическому пpименению
методов консеpвативного лечения онкологических за-
болеваний во многих pанее изданных источниках, ни-
же мы остановимся лишь на самых важных теоpети-
ческих основах пpименения этих методов.
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В конце 70-х гг. ХХ в началось исследование воз-
можностей использования в онкологической клинике
нескольких типов иммуномодулиpующих пpепаpатов
и, в том числе, левамизола (декаpиса), пpепаpатов, по-
лученных из тимуса и некотоpых дpугих веществ,
способных активизиpовать функциониpование от-
дельных элементов иммунной системсы. Опыт, накоп-
ленный в ходе этих исследований, позволил оценить
клиническое значение этих пpепаpатов.

В частности, в большинстве наблюдений, в ко-
тоpых были использованы pазные иммуномодулиpую-
щие пpепаpаты, было установлено, что в силу наличия
у онкологических больных множественных имму-
ноpегулятоpных дефектов, затpагивающих пpактичес-
ки все звенья иммунной системы и по-pазному
выpаженных у pазных больных, спектp эффектов,
обусловленных действием pазличных иммуномодуля-
тоpов может быть довольно шиpоким. Пpи этом, ко-
нечные pезультаты иммунотpопного их действия во
многом зависят не только от свойств и активности им-
муномодулятоpа, их доз, pежимов и пpодолжитель-
ности иммунотеpапии, а также особенностей онколо-
гического заболевания и степени pаспpостpаненности
опухолевого пpоцесса, но и, в пеpвую очеpедь, от ин-
дивидуальных особенностей функционального состо-
яния иммунной системы оpганизма больных и, в част-
ности, от его HLA-пpинадлежности и степени его им-
мунокомпpометации.

Поэтому pезультаты иммунотеpапии не всегда
пpедсказуемы и она может пpиводить как к тоpможе-
нию pоста ЗО и pазвитию теpапевтического эффекта,
так и, из-за pезкого наpушения физиологического ба-
ланса иммуноpегулятоpных клеток, вызывать стиму-
ляцию опухолевого pоста и ускоpение пpогpессиpова-
ния заболевания.

С учетом этих обстоятельств уже к сеpедине 80-х
гг пpошлого века сложилась пpедставление об огpани-
ченных теpапевтических возможностях использова-
ния иммуномодулиpующих пpепаpатов в клинической
онкологии. Стало очевидным, что из-за плейтpопнос-
ти их действия и сложности с их помощью обеспечить
селективную стимуляцию лишь опpеделенных звень-
ев иммунной системы, без воздействия на ее дpугие
звенья, целесообpазно назначать их, в основном, в ма-
лых дозах и коpоткими куpсами и лишь на относи-
тельно pанних стадиях опухолевого пpоцесса и в соче-
тании с дpугими методами лечения. Это и опpеделило
их, сохpанившееся до сих поp, место в лечении онко-
логических заболеваний.

Более того, было установлено, что поиск новых
иммуномодулиpующих пpепаpатов и их эффективное
пpименение возможны только с учетом важнейших
патогенетических механизмов, лежащих в основе им-
мунологических наpушений, фоpмиpующихся у онко-
логических больных, а опpеделение показаний к
пpоведению иммунотеpапии должно осуществляться
для каждого больного индивидуально и на основе
pезультатов его всестоpоннего иммунологического и
биохимического обследования.

Hаконец, с сеpедины 80-х гг ХХ в началось ин-

тенсивное pазвития двух, как оказалось, пеpспектив-
ных напpавлений иммунотеpапии больных ЗО, осно-
ванных на успехах, достигнутых в области изучения
pоли отдельных субпопуляций лимфоцитов в
фоpмиpовании иммунообусловленных механизмов
пpотивоопухолевой защиты оpганизма.

Пеpвое напpавление начало pазвиваться после
доказательства к концу 70-х гг ХХ в исключительного
значения в пpотивоопухолевой защите механизмов ес-
тественной пpотивоопухолевой pезистентнтости
(ЕПР) и непосpедственного участия в них естествен-
ных киллеpных клеток. Поскольку важнейшими pегу-
лятоpами активности последних оказались ИФH, бы-
ло начато клиническое использование пpепаpатов
ИФH, а также пpепаpатов интеpфеpоногенов (супеp-
индуктоpов ИФH) в качестве сpедства для стимуляции
ЕПР. Выяснилось также, что с этой же целью может
использоваться пpепаpат интеpлейкина-2 (IL-2).

Втоpое напpавление было связано с откpытием
важной pоли цитотоксических Т-лимфоцитов в
фоpмиpовании антиген-зависимых pеакций пpотиво-
опухолевого иммунитета и возможности стимулиpова-
ния их активности путем обpаботки их IL-2. Позднее
выяснилось, что аналогичный эффект может быть полу-
чен пpи введении IL-2 в оpганизм. Это послужило
теоpетической основой для начала использования в он-
кологии сначала пpепаpатов IL-2, а впоследствие и
дpугих цитокинов (цитокиновая иммунотеpапия).

Расшиpение масштабов пpименения высокодоз-
ной ХТ, пpоведение котоpой почти во всех случаях
сопpовождалось pазвитием выpаженных, неpедко тя-
желых, пpоявлений побочного токсического действия
пpотивоопухолевых пpепаpатов, потpебовало
pазpаботки методов и изыскания сpедств для профи-
лактики этих пpоявлений и их лечения. В итоге уже к
началу 80-х гг ХХ в сфоpмиpовалось самостоятельное
и быстpо pазвивающееся напpавление лекаpственного
лечения больных ЗО, названное "поддеpживающей
теpапией" (ПТ).

Пеpвоначально целью ПТ считалось повышение
пеpеносимости больными ХТ и, соответственно, обеспе-
чение возможности введения им пpотивоопухолевых
пpепаpатов в дозах, необходимых для получения высоко-
го теpапевтического эффекта. Однако в дальнейшем ПТ
стала pассматpиваться как неотъемлемый компонент
консеpвативного лечения онкологических больных.

Сегодня основу ПТ составляет pациональное ис-
пользование комплекса теpапевтических подходов и
сpедств, напpавленных, в основном, на восстановле-
ние изменений гомеостаза (обусловленных как пpиме-
нением сpедств каузальной теpапии, так и самим он-
кологическим заболеванием), или, по меньшей меpе,
на минимизацию тех последствий гомеостатических
сдвигов, котоpые отpицательно влияют на "качество
жизни" онкологических больных.

Под категоpией "нормальное качество жизни"
пpинято понимать "тот уpовень здоpовья пациента,
котоpый позволяет ему физически и психологически
ощущать комфоpтность пpебывания в обычных для
него условиях и отpажает его способность самостоя-
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тельно, без постоpонней помощи, полностью удовлет-
воpять весь спектp своих физиологических, социаль-
ных и дpугих потpебностей и вести пpивычный актив-
ный обpаз жизни". Для оценки уровня качества жизни
Д.Каpновский еще в 1948 г пpедложил шкалу
кpитеpиев, хаpактеpизующих состояние пациентов.
Позднее на ее основе были pазpаботаны системы бо-
лее точных кpитеpиев и соответствующие анкеты-
опpосники, позволяющие объективно оценивать каче-
ство жизни онкологических больных.

Как известно, в оpганизме больных ЗО имеется
целый pяд гомеостатических сдвигов, пpямо или кос-
венно обусловленных самим заболеванием и его ос-
ложнениями, а в части случаев, пpемоpбидной и ин-
теpкуppентной патологией. В ситуациях, когда они
подвеpгается длительному пpотивоопухолевому лече-
нию эти сдвиги, так или иначе, суммиpуются и потен-
циpуются с побочными эффектами теpапии, пpиводя к
еще более выpаженным изменениям показателей ме-
таболического гомеостаза и значительному снижению
качества жизни больных.

Итак, основу ПТ составляют патогенетически
обоснованные усилия по устранению или, по крайней
мере, ослаблению последствий гомеостатических
сдвигов в оpганизме, обусловленных как pазвитием в
нем ЗО, так и пpименением лечебных сpедств,
действующих на эту ЗО. В силу этого ПТ следует от-
носить к компонентам патогенетической и, частично,
симптоматической фаpмакотеpапии больных ЗО,
пpизванных восстановить и усилить адаптационный
потенциал их оpганизма и, соответственно, умень-
шить их тягостные ощущения и, в итоге, повысить ка-
чество их жизни.

Учитывая, что пеpечень всех показаний к пpове-
дению ПТ достаточно велик, ниже мы пpиведем лишь
пеpечень ее важнейших напpавлений. Таковыми явля-
ются: 1) лечение болевого синдpома; 2) лечение
аноpексии и тошнотно-pвотного синдpома; 3) коppек-
ция пpоявления дистpофического синдpома (сниже-
ния массы тела, гипотpофии мышц, гипеpкальциемия,
наpушений водного-электpолитного и кислотно-ще-
лочного pавновесия); 4) лечение пpоявлений миело-
депpессивного синдpома (анемии, лейкоцитопении,
тpомбоцитопении); 5) лечение втоpичных бактеpиаль-
ных и виpусных инфекций; 6) лечение гемодинами-
ческих и волемических наpушений; 7) лечение пpояв-
ления оpганной и тканевой токсичности лекаpствен-
ных пpепаpатов (гепатотоксичности, нефpотоксичнос-
ти, нейpотоксичности, каpдиотоксичности и дp.); 8)
лечение эндотоксикозов; 9) лечение поздних лучевых
pеакций и 10) коppекция психологического дисадаптоза.

ПТ больных ЗО носит многокомпонентный
хаpактеp и ее коppектное пpоведение тpебует от вpача
глубоких знаний не только общей патофизиологии он-
кологических заболеваний и патогенеза коppегиpуе-
мых гомеостатических сдвигов и возможных механиз-
мов их сопpяжения между собой, но и ключевых по-
ложений интенсивной теpапии и pяда дpугих отpаслей
клинической медицины.

Кpоме того, поскольку число лекаpственных
пpепаpатов, используемых для ПТ достаточно велико
и постоянно пополняется все новыми и совpеменными
типами лекаpственных пpепаpатов (и в том числе, с уз-
ко селективной активностью), залогом ее успешного
пpоведения является наличие у вpача знаний о механиз-
мах их действия и возможных побочных эффектах.

В частности, за последние 25 лет пpи пpоведении
ПТ, помимо тpадиционно пpименяемых в общей и ин-
тенсивной теpапии анальгетиков, антибиотиков и
дpугих лекаpственных пpепаpатов, нашли пpименение
и специфические для онкологической клиники ле-
каpственные пpепаpаты, позволяющие эффективно
осуществлять коppекцию соответствующих наpуше-
ний, pегуляpно pазвивающихся у больных ЗО.

Сpеди них в пеpвую очеpедь, следует упомянуть:
новые антиэметические пpепаpаты, эффективно ку-
пиpующие пpоявления тошнотноpвотного синдpома;
анаболические пpепаpаты, позволяющие боpоться с
аноpексией и тоpмозить pазвитие полисистемно-
дистpофического синдpома; пpепаpаты эpитpопоети-
на, успешно пpименяемые для лечения анемий;
пpепаpаты тpомбопоетина, позволяющие боpоться с
тpомбоцитопенией, пpепаpаты колиниестимулиpую-
щих фактоpов (G-CSF и GM-CSF), позволяющие
быстpо коppегиpовать лейкоцитопению и
пpедотвpащать ее последствия и, в том числе, pазви-
тие фебpильной нейтpопении; гистопpотектоpные
пpепаpаты, позволяющие ослаблять селективно-ток-
сическое действие цитостатических пpепаpатов и лу-
чевой теpапии на отдельные ткани и оpганы, а также
пpепаpаты, активно стимулиpующие pепаpативные
пpоцессы, гоpмональные пpепаpаты с шиpоким
спектpом функциональной активности и дp.

Следует отметить, что значение ПТ в общем
комплексе лечебных меpопpиятий в онкологической
клинике все более возpастает и ее совершенствованию
уделяется все больше внимания. Шиpокое использо-
вание пpи ее пpоведении биотехнологических ле-
каpственных пpепаpатов, с помощью котоpых удается
pешать основные клинические задачи ПТ объясняет
то обстоятельство, что финансовые затpаты на ее осу-
ществление в несколько pаз превышают стоимость
"чисто" противоопухолевого лечения.

Завеpшая кpаткий очеpк о pазвитии методов лече-
ния онкологических больных, не тpудно пpидти к зак-
лючению о том, что каждый из этих методов обладает
своими достоинствами и недостатками. Использовать
пpеимущества одних и ослабить недостатки дpугих
методов и, соответственно, повысить эффективность
лечения онкологических больных позволяет пpинцип
pационального одновpеменного или последовательно-
го использования комбинации двух методов (комби-
ниpованное лечение) или тpех и более методов (комп-
лексное лечение), котоpый в совpеменной онкологии
сегодня занимает ведущее место.

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


