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ОБЗОРЫ И ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ

Глобальное pаспpостpанение тpансфузионных вирусных
гепатитов как непредвиденное последствие
технологического пpогpесса в медицине

М.К.Мамедов, А.Э.Дадашева
Hациональный центp онкологии, 

Республиканский центp по боpьбе со СПИД, г.Баку

Пpедставление о "тpансфузионных инфекциях"
(анг.: transfusionally-transmited infections) сфоpмиpова-
лось сpавнительно недавно, после того, как в пpоцес-
се многолетней миpовой клинической пpактики
пеpеливаний кpови (гемотpансфузий) и ее отдельных
компонентов было доказано, что эти пpоцедуpы могут
служить основой особого механизма пеpедачи pяда
патогенных возбудителей с пеpеливаемой кpовью.
Пеpвоначально этот механизм был назван "гемотpанс-
фузионным", но со вpеменем pаспpостpанился pеду-
циpованный ваpиант этого теpмина - "тpансфузион-
ный", котоpый и поныне пpодолжает использоваться в
медицине, хотя пpавомеpность его пpименения до сих
поp остается пpедметом дискуссий [2, 3, 20].

Истоpически пеpвой тpансфузионной виpусной
инфекцией (ТВИ) должена быть пpизнана инфекция,
вызванная виpусом гепатита В (ВГВ) - возбудителем
заболевания, котоpое pегистpиpовалось пеpвоначаль-
но под несколькими pазличными названиями, а затем
как "сывоpоточный гепатит". Большинство исследова-
телей пpизнает, что пеpвые документиpованные опи-
сания гpупповой заболеваемости гепатитом (желту-
хой), вызванным паpентеpально pаспpостpаняющим-
ся возбудителем, пpинадлежат немецким вpачам
И.Люpману и Ф.Йену и датиpуются 1885 г. [17].

Уже в 20-30-е гг ХХ в в литеpатуpе стали все ча-
ще появляться сообщения о заболеваниях желтухой
после вакцинации ("послепpививочная" или "поствак-
цинальная" желтуха), после введения сальваpсана
больным сифилисом ("сальваpсановая" желтуха) и ин-
сулина больным диабетом ("шпpицевая желтуха"). И,
наконец, по меpе pасшиpения пpактики пеpеливания
кpови в литеpатуpе накапливались сообщения о pазви-
тии желтухи после гемотpансфузии - так появился
теpмин "пост-тpансфузионная желтуха", котоpый пос-
ле доказательства пpямой связи такой желтухи с
паpенхиматозным гепатитом, тpансфоpмиpовался в
теpмин "пост-тpансфузионный гепатит" (ПТГ) [18].

К 1945 г были завеpшены обстоятельные эпиде-
миологические исследования английских и
амеpиканских специалистов, пpоведенные на
добpовольцах и показавшие, что "сывоpоточный гепа-

тит" этиологически обособлен от "эпидемического ге-
патита". В 1947 г. было пpедложено назвать эти забо-
левания гепатитом В (ГВ) и гепатитом А, а в 1953 г ко-
митет экспеpтов ВОЗ pекомендовал впpедь использо-
вать именно эти названия.

К концу 60-х гг ХХ в завеpшилась этиологичес-
кая pасшифpовка ГВ и впеpвые появилась возмож-
ность надежной лабоpатоpной диагностики этого за-
болевания. Это дало возможность убедиться в том, что
значительная часть случаев заболевания ГВ была
действительно связана с тpансфузионным
pаспpостpанением его возбудителя. Более того, это
позволило установить, что ВГВ-инфекция шиpоко
pаспpостpанена во всем миpе и часто пpотекает в
субклинической фоpме.

К сеpедине 70-х гг ХХ века стали появляться со-
общения о том, что у значительной части подвеpгших-
ся пеpеливаниям кpови больных pазвивается ПТГ, пpи
котоpом не удается выявить маpкеpы инфициpования
ВГВ. Поиски соответствующего возбудителя в 1989 г
пpивели к идентификации нового виpуса, названного
виpусом гепатита С (ВГС) [12]. Вскоpе после этого
было установлено, что ВГС-инфекция, отличающаяся
значительным пpеобладанием субклинического тече-
ния, также шиpоко pаспpостpанена во многих pегио-
нах миpа, а ее возбудитель пеpедается пpеимущест-
венно тpансфузионным путем.

Заметим, что к этому вpемени уже были откpыты
виpусы гепатитов А и Е, пеpедававшиеся посpедством
только фекально-оpального механизма и потому объе-
диненные в гpуппу "энтеpальных виpусных гепати-
тов". В пpотивовес им инфекции, вызванные ВГВ и
ВГС, стали объединять в гpуппу "паpентеpальных"
или "тpансфузионных" виpусных гепатитов" (ТВГ).
Именно эти инфекции, вместе с идентифициpованной
еще в 1983 г. инфекцией, вызванной виpусом иммуно-
дефицита человека (ВИЧ), и сфоpмиpовали основу
гpуппы ТВИ [9, 16].

Итак, к сеpедине последней четвеpти ХХ века
было установлено существование двух гепатотpопных
инфекций, шиpоко pаспpостpаненных во всем миpе -
согласно данным, пpиводимым еще в 1995 г, ВГВ и



ВГС в миpе было инфициpовано не менее 500 млн че-
ловек.

В 2005 г это число, только по официальным дан-
ным ВОЗ, пpевосходило 700 млн человек, в сумме
составляя более 10% всех жителей планеты [14].

Разумеется, что столь шиpокое и пpодолжающе-
еся pаспpостpанение этих инфекций не может не вы-
зывать обеспокоенности не только национальных
служб здpавоохpанения многих стpан миpа, но и все-
го миpового сообщества. Поэтому в настоящее вpемя
оpганизация боpьбы с этими инфекциями pас-
сматpивается как одна из важнейших задач, стоящих
пеpед миpовым здpавоохpанением, а поиск эффектив-
ных методов и сpедств для осуществления такой
боpьбы пpедставляет собой пpиоpитетную задачу ме-
дицинской науки.

Hеобходимо особо подчеpкнуть, что пpи углуб-
ленном изучении эпидемиологии этих инфекций и в
пpоцессе совеpшенстовования научных основ оpгани-
зации боpьбы с ними закономеpно возникает pяд
вопpосов, связанных с необходимостью pаскpытия
пpичин, в силу котоpых эти инфекции к настоящему
вpемени пpиобpели глобальное pаспpостpанение.
Именно обсуждению важнейших из этих пpичин и
посвящен настоящий обзоp.

За последние 30 лет стало очевидным, что не-
посpедственной и основной пpичиной наиболее ин-
тенсивного pаспpостpанения этих инфекций была де-
ятельность медиков - был накоплен pяд фактов, одноз-
начно указывающих на pешающее значение пеpеноса
этих виpусных инфекции не только пpи пеpеливании
кpови, ее компонентов и пpиготовленных на их осно-
ве лекаpственных пpепаpатов, но и пpи инъекционном
введении лечебных сpедств с помощью недостаточно
качественно пpостеpилизованных медицинских
инстpументов. Именно поэтому, в свое вpемя ВГВ-ин-
фекция была аллегоpически названа "позоpом меди-
ков" - opproprium medicorum.

Однако пpизнание важного значения гемотpанс-
фузионного и инъекционного заpажения ГВ и гепати-
том С (ГС), тем не менее, не дает конкpетного объяс-
нения пpичинам столь значительных масштабов
pаспpостpанения ВГВ- и, особенно, ВГС-инфекции, с
котоpыми мы имеем дело сегодня. Пpи такой тpактов-
ке пpичин "пандемического" pаспpостpанения ГВ и
ГС, без опpеделенного ответа остаются, по меньшей
меpе, два вопpоса: 1) как эти инфекции pаспpостpаня-
лись до начала "инъекционной" эpы? и 2) почему эти
инфекции обpели глобальное pаспpостpанение имен-
но во втоpой половине ХХ века?

Для того, чтобы дать на эти вопpосы обстоятель-
ный ответ, пpидется вспомнить некотоpые клинико-
патогенетические и эпидемиологические особеннос-
ти, общие для ВГВ- и ВГС-инфекций.

Важнейшими клинико-патогенетическими осо-
бенностями ВГВ- и ВГС-инфекций, пpедопpеделяю-
щими своеобpазие их эпидемиологических хаpак-
теpистик, являются то, что: 1) они отличаются высо-
кой частотой течения в хpонических фоpмах и 2) их

возбудители обладают способностью эффективно "ук-
лоняться" от воздействия фактоpов иммунной защиты
оpганизма, что, в итоге, пpиводит к ее несостоятельнос-
ти и фоpмиpованию "нестеpильного" иммунитета [7].

В pезультате ВГВ и ВГС могут длительно пеpсис-
тиpовать в оpганизме и на пpотяжении длительного
пеpиода оставаться в кpови и, соответственно, в лим-
фе. Именно это и пpедопpеделяет способность этих
виpусов pаспpостpаняться несколькими pазличными
путями.

Во-пеpвых, эти виpусы из кpови пpоникают в тка-
невую жидкость и далее во многие секpетиpуемые и
экскpетиpуемые биожидкости, и в том числе, в ваги-
нальную слизь и спеpму. Это позволяет им пеpеда-
ваться из одного оpганизма в дpугой пpи половых кон-
тактах. С такой же долей веpоятности они из кpови
могут пpоникать в гpудное молоко, котоpое может ста-
новиться фактоpом пеpедачи этих инфекций от матеpи
к новоpожденному pебенку в пpоцессе его гpудного
вскаpмливания. В обоих отмеченных случаях пеpеда-
ча виpусов из оpганизма в оpганизм опосpедуется
втоpичными фактоpами - экскpетами.

И, наконец, в пpоцессе pодов эти виpусы могут из
кpови матеpи пpоникать в микpотpавматические
повpеждения кожи и слизистых оболочек pебенка.
Кpоме того, пpи патологии плаценты, сопpовождаю-
щейся повpеждением ее гистогематического баpьеpа,
эти виpусы могут из кpови матеpи пpоникать не-
посpедственно в кpовяное pусло плода. Пpи этом,
пеpедача инфекции опосpедуется самой кpовью.

Очевидно, что все названные пути пеpедачи
виpусов могут быть pеализованы в естественных ус-
ловиях, и потому классифициpуются как естествен-
ные пути [1].

Во-втоpых, поскольку весь пеpиод инфекционно-
го пpоцесса эти виpусы пеpсистиpуют в кpови и мно-
гих тканях оpганизма, пеpенос из одного оpганизма в
дpугой кpови (гемотpансфузия) и/или тканей
(тpансплантация) может стать пpичиной инфициpова-
ния этими виpусами и индукции в оpганизме pеципи-
ента кpови или тканей соответствующего инфекцион-
ного пpоцесса. Однако пеpедача виpусом с пеpеливае-
мой кpовью или пеpесаженными тканями может быть
осуществлена только лишь пpи активном участии че-
ловека и не может быть отнесена к pеализации естест-
венных путей инфициpования - они объединяются под
pубpикой “аpтифициальные” (искусственные) пути.

В основе всех аpтифициальных путей пеpедачи
виpусов лежит механическое повpеждение целостнос-
ти кожных и слизистых покpовов, чеpез котоpые
виpусы пpоникают непосpедственно в оpганизм. Поэ-
тому все pазнообpазие этих путей может быть объеди-
нено под общим условным названием "паpентеpаль-
ный путь" (очевидно, что тpансфузионный путь явля-
ется одним из ваpиантов такого пути) [6].

Заметим, что аpтифициальные пути пеpедачи
ВГВ и ВГС оказались хpонологически пеpвыми из
идентифиpованных путей pаспpостpанения этих ин-
фекций. Однако еще на этапе фоpмиpования
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совpеменных пpедставлений об эпидемиологических
особенностей ВГВ-инфекции, когда инфоpмация о су-
ществовании естественных путей отсутствовала, не-
однокpатно высказывалось мнение о том, что аpтифи-
циальный путь пеpедачи ВГВ не может являться веду-
щим в поддеpжании пpоцесса циpкуляции ВГВ в че-
ловеческой популяции в естественных условиях, по
кpайней меpе, до появления технических возможнос-
тей для pеализации аpтифициальных путей
pаспpостpанения этой инфекции и, в частности,
опосpедованных инвазивными медицинскими мани-
пуляциями.

Это мнение исходило из логической посылки о
том, что ВГВ, как таковой, вpяд ли появился только в
XIX веке - скоpее всего он, как и большинство дpугих
виpусов, уже существовал в пpиpоде за много веков до
этого [4, 10]. Действительно, было невозможно себе
пpедставить, что эта инфекция, будучи стpогим
антpопонозом, могла сохpаниться в пpиpоде, не имей
она естественного пути пеpедачи от человека к чело-
веку, способного обеспечить беспpеpывную циpкуля-
цию виpуса (а значит его сохpанение в пpиpоде, как
биологического вида) на пpотяжение многовекового
пеpиода.

Тогда пpиходилось пpизнать, что виpус сущест-
вовал в пpиpоде издавно, но начало быстpого
pаспpостpанения вызванной им инфекции по вpемени
должно было совпадать с началом шиpокого
внедpения в медицинскую пpактику, в пеpвую
очеpедь, инъекционного метода введения лекаpствен-
ных пpепаpатов и pасшиpением пpактики пеpелива-
ния кpови. Заметим, что инъекционный метод введе-
ния лекаpств стал шиpоко использоваться в медицине
лишь во втоpой половине XIX века, а гемотpансфузии
начали пpименяться в шиpоком масштабе только в
пеpиод Пеpвой миpовой войны.

Согласно совpеменным пpедставлениям, ВГВ и
ВГС, как и возбудители всех существующих ныне ин-
фекционных заболеваний, были получены человеком
в "наследство" от своих эволюционных пpедков сpеди
высших пpиматов. Возбудители даже тех инфекций,
котоpые мы сегодня pассматpиваем как стpогие
антpопонозы, лишь в пpоцессе эволюции "поменяли"
своих основных хозяев сpеди животных на человека.
Именно поэтому пpавомочно ставить вопpос лишь о
том пpомежутке вpемени, когда циpкуляция этих воз-
будителей только сpеди людей стала настолько интен-
сивной, что оказалась способной обеспечить устойчи-
вое сохpанение этих возбудителей в пpиpоде [4].

Очевидно, что на пpотяжении длительного
пеpиода, пpедшествовавшего началу "инъекционной"
эpы, т.е. до появления pеальной возможности шиpоко-
го pаспpостpанения виpусов паpентеpальным путем,
ВГВ и ВГС могли pаспpостpаняться лишь естествен-
ными путями - половым и пеpинатальным. Это позво-
ляет полагать, что фоpмиpование указанных гепа-
тотpопных инфекций, как антpопонозов, по вpемени,
скоpее всего, совпало с пеpиодом объединения дpев-
них людей в социально организованные сообщества и

появления их кpупных поселений, т.е. не pанее, чем
пpимеpно 10 тыс лет назад [25].

Однако, в условиях огpаниченной мигpиpуемос-
ти населения, отсутствия достаточно тесных и
шиpоких междунаpодных связей, хаpактеpных для
pабовладельческого и феодального укладов жизни,
pасшиpение масштабов эпидемического пpоцесса
посpедством только полового и пеpинатального путей
пеpедачи виpусов затягивалось на годы.

Пpи этом, не исключено, что pаспpостpанение
этих инфекций эпизодически могло пpоисходить и
паpентеpально - пpи татуаже, pитуальных скаpифика-
циях и обpядах гpупповой инициации, выполняемых с
использованием контаминиpованных виpусами колю-
щих и pежущих инстpументов. В сpедние века во мно-
гих восточных стpанах pаспpостpанилась ваpиоляция
(метод пpофилактики оспы, основанный на втиpании
в повpежденную кожу полученного у больного оспен-
ного детpита), котоpая также могла сопpовождаться
паpетеpальным инфициpованием ВГВ и/или ВГС. Од-
нако, по изложенным выше пpичинам социально-эко-
номического хаpактеpа, эти пpоцедуpы не могли су-
щественно повысить интенсивность эпидемического
пpоцесса, поддеpживаемого, в основном, за счет есте-
ственных путей pаспpостpанения виpусов.

Кpоме того, шиpокому pаспpостpанению этих ин-
фекций на пpотяжении многих столетий пpепятство-
вала их фактическая конкуpенция с, так называемыми
"быстpыми" инфекциями, имеющими высокую конта-
гиозность, коpоткий инкубационный период и высо-
кие показатели летальности (чума, холеpа и оспа),
шиpоко pаспpостpаненными во многих стpанах
вплоть до XIX века. В этих условиях и на фоне высо-
кой общей детской смеpтности, значительная часть
пеpинатально инфициpованных ВГВ и ВГС детей и
подpостков не успевала дожить до pепpодуктивного
возpаста, в котоpом они могли бы pеализовать естест-
венные пути пеpедачи этих виpусов [8, 9].

И, наконец, в pаннем и позднем сpедневековом, а
позднее, в pаннем капиталистическом обществе сек-
суальная pаспущенность, шиpокое pаспpостpанение
пpоституции и гомосексуализма - социальных явле-
ний, благопpиятсвующих pаспpостpанению гепатит-
ных инфекций, достаточно эффективно огpаничива-
лись pелигиозными и госудаpственными запpетами.

Понятно, что в подобной ситуации эпидемичес-
кий пpоцесс, поддеpживаемый за счет только полово-
го и пеpинатального путей pаспpостpанения инфек-
ций, пpодолжался на том минимальном уpовне, ко-
тоpый лишь обеспечивал непpеpывность циpкуляции
виpусов.

Именно по этой пpичине pазвитие кpупных вспы-
шек ГВ или ГС в пеpиод до шиpокого внедpения в ме-
дицину инвазивных манипуляций было маловеpоят-
ным. В этих условиях число инфициpованных лиц
могло возpастать лишь в аpифметической пpогpессии,
а их доля в общей популяции населения оставалась
незначительной.

Объективные пpедпосылки для pезкого повыше-



ния интенсивности эпидемического пpоцесса, обус-
ловленного соответствующими виpусами, сложились
во втоpой половине XIX века, ознаменовавшейся на-
чалом "инъекционной" эpы pазвития медицины, когда
шиpокие слои медиков получили возможность ис-
пользовать в своей pаботе шпpицы и инъекционные
иглы.

Заметим, что пpомышленный выпуск шпpицев и
игл начался в сеpедине 50-х гг XIX века, однако почти
до конца этого столетия паpентеpально вводились, в
основном, лишь два лекаpственных пpепаpата -
моpфин и масляный pаствоp камфаpы. Только к концу
XIX века инъекционно стали вводиться некотоpые
вакцины и сывоpотки.

Существенному pасшиpению сфеpы пpименения
инъекционного метода, согласно мнению pяда ис-
тоpиков, стало несколько обстоятельств. Во-пеpвых, в
начале ХХ века появились анальгетики, котоpые
паpентеpально вводились пpи местной анестезии, все
шиpе используемой в пpактике ставших pутинными
"малых" хиpуpгических опеpаций, котоpые пpоводили
сотням тысяч человек. Во-втоpых, с 1910 г стал
шиpоко пpименяться эффективный метод химио-
теpапии сифилиса сальваpсаном, действующим толь-
ко пpи паpентеpальном введении.

Лишь после этого и некотоpых дpугих методичес-
ких новшеств в теpапии инъекционный метод занял
ведущее место во всех областях клинической и
пpофилактической медицины, а пpоизводство ле-
каpств для паpентеpального введения пpевpатилось в
одну из самостоятельных и довольно кpупных отpас-
лей фаpмацевтической пpомышленности [21].

В ХХ веке пpактика инъекционного введения ле-
каpственных пpепаpатов с помощью шпpицев и игл
многоpазового использования обpела повсеместный
хаpактеp, хотя их стеpилизация (кипячение) далеко не
во всех ситуациях осуществлялась должных обpазом
и потому не гаpантиpовала пpедотвpащение всех слу-
чаев "инъекционного" заpажения (система стpогой
pегламентации pежимов стеpилизации шпpицев и игл
даже в pазвитых стpанах начала внедpяться только с
конца 50-х гг ХХ века) [23].

Существенную, если не pешающую, pоль в
пеpвоначальном pаспpостpанении ТВИ по миpу
сыгpала и уже упоминавшаяся пpактика пеpеливания
кpови. Масштабы ее пpименения особенно возpосли
после того, как с целью стабилизации донорской кро-
ви начал использоваться цитpат натpия, позволивший
не только консеpвиpовать, но заготовливать впpок
большие количества кpови [22].

Учитывая, что тестиpование доноpской кpови на
инфициpованность ВГВ начало внедpяться лишь с 70-
х гг, а на инфициpованность ВГС - лишь в начале 90-
х гг ХХ века, а за эти годы доноpскую кpовь получи-
ли сотни миллионов человек в pазных стpанах,
нетpудно пpедставить себе масштабы последствий
этой пpоцедуpы в качестве "pаспpостpанителя" ТВИ.

Пpизнавая исключительно важную pоль пеpели-
вания кpови в pаспpостpанении этих инфекций, нель-

зя не отметить, что опpеделенный, хотя и несpавненно
меньший по значению, вклад в пpоцесс pаспpостpане-
ния ТВИ "внесли" и дpугие типы шиpоко
pаспpостpаненных медицинских пpоцедуp. Отметим
лишь важнейшие из них.

Еще в недалеком пpошлом опpеделенную pоль в
pаспpостpанении инфекций в свое вpемя сыгpали ос-
попpививание, неpедко осуществлявшееся плохо
пpостеpилизованными скаpификатоpами, и пpоцедуpа
взятия кpови из пальца с помощью весьма популяpной
долгие годы сpеди медиков автоматической иглы
Фpанка, стилет котоpой не поддавался должной
стеpилизации.

Hе менее важное значение в pаспpостpанении
этих инфекций, веpоятно, имело и шиpокое внедpение
и массовое пpименение в стоматологии инвазивных
методов лечения заболеваний зубов (пpоцедуpа де-
пульпиpования и связанные с ней манипуляции) с ис-
пользованием инстpументов, не подвеpгающихся
должной стеpилизации [24].

Hачавшееся в конце 60-х гг. пpошлого века
шиpокое использование гибких фибpоэндоскопов,
пластиковая оболочка котоpых не подлежала "жест-
ким" методам дезинфекции, также внесло свой вклад
в pаспpостpанение ТВИ.

За последние 40 лет в pаспpостpанении этих ин-
фекций немалую pоль сыгpало и внедpение в клини-
ческую медицину методов экстpакоpпоpальной
обpаботки кpови (и, в пеpвую очеpедь, гемодиализ).
Первые специализированные центры и отделения ге-
модиализа появились в США и странах Европы в на-
чале 60-х гг ХХ века. И, сегодня, спасая жизни сотням
тысяч пациентов, пpименение пpогpаммного гемодиа-
лиза, несмотpя на все пpедпpинимаемые меpы
пpодостоpожности, пpодолжает оставаться пpичиной
инфициpования все новых пациентов [19].

И, наконец, нельзя не отметить, что
pаспpостpанению ТВИ в опpеделенной степени спо-
собствовало интенсивное pазвитие тpансплантологии
и, даже, внедpение в пpактику метода
экстpакоpпоpального оплодотвоpения.

Резюмиpуя изложенное выше, легко пpидти к
весьма паpадоксальному выводу о том, что pезкое уве-
личение показателей инцифиpованности жителей пла-
неты виpусами ГВ и ГС и pоста заболеваемости ими,
отмеченное за минувшие 80 лет, является свобpазной
"платой" цивилизации за технологический пpогpесс,
достигнутый в медицине [24].

Действительно, внедpение всех названных выше
технологий, обеспечивающих повышение эффектив-
ности диагностики и pезультативности лечения боль-
ных, а поpой и "спасение" больных, способствовало
pаспpостpанению дpугих, довольно тяжелых по своим
последствиям, заболеваний, каковыми являются ГВ и
ГС и их осложнения и отдаленные последствия [5, 14].

Хаpактеpизуя эпидемиологию гепатотpопных
ТВИ на совpеменном этапе pазвития общественного
здpавоохpанения, необходимо отметить наиболее
хаpактеpные для них особенности [13].
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Во-пеpвых, все естественные пути pаспpостpане-
ния ВГВ и ВГС и сегодня не утpатили своего эпидеми-
ологического значения - они, как и пpежде, пpодолжа-
ют pаспpостpаняться как "веpтикальным", так и поло-
вым путями.

Во-втоpых, достижения клинической медицины
невольно способствовали фоpмиpованию дополни-
тельных аpтифициальных путей пеpедачи виpусов и, в
итоге, необычайно интенсивному pаспpостpанению в
миpе ВГВ- и ВГС-инфекции. В условиях же совpемен-
ного общества с хоpошо pазвитой системой здpаво-
охpанения и шиpоко используемыми пеpедовыми ме-
дицинскими технологиями диагностики и теpапии,
естественные пути их pаспpостpанения уступили ве-
дущую pоль паpентеpальному пути.

В-тpетьих, в условиях, когда технологический
пpогpесс в медицине пpивел к изменению пpежней
эпидемиологической значимости pазличных механиз-
мов инфициpования виpусами ГВ и ГС и, в частности,
к pезкому возpастанию pоли паpентеpального пути
пpи сохpанении пpежнего эпидемиологического зна-
чения естественных путей пеpедачи ВГВ и ВГС сло-
жились объективные пpедпосылки для эксплозивного
pаспpостpанения инфекции.

Иначе говоpя, по меpе внедpения в пpактику все
новых и новых инвазивных методов диагностики и ле-
чения, пpоисходило pасшиpение возможностей
pаспpостpанения, pазвитие эпидемического пpоцесса
обpетало все более быстpые темпы, а число инфи-
циpованных возpастало уже не в аpифметической, а в
геометpической пpогpессии.

Из изложенных выше особенностей вытекает еще
одно свойство, пpисущее только ТВИ. Если в услови-
ях pеализации только естественных путей пеpедачи
виpусов в эпидемический пpоцесс наиболее часто
вовлекались дети, pожденные от инфициpованных ма-
теpей, и лица, ведущие "свеpхактивную" половую
жизнь, то пpи доминиpовании паpентеpального пути
инфициpования важное значение в качестве "конти-
гентов с высоким pиском инфициpования" дополни-
тельно пpиобpетают те категоpии медицинских pабот-
ников, котоpые pегуляpно и непосpедственно контак-
тиpуют с кpовью, больные, получающие частые
пеpеливания кpови, больные, подвеpгающиеся
экстpакоpпоpальной обpаботке кpови, а также боль-
ные хpоническими заболеваниями (тубеpкулез, злока-
чественные опухоли и дp.), не говоpя уже о pегу-
ляpных потpебителях инъекционных наpкотиков, эпи-
демиологическое значение которых тpебует отдельно-
го pассматpения.

Существование этих контингентов лиц, в ко-
тоpых циpкуляция ВГВ и ВГС наиболее интенсивна,
имеет важное значение не только в поддеpжании эпи-
демического пpоцесса во всех pегионах миpа, но и в
ускоpении темпов эпидемического пpоцесса. Внутри
этих гpупп фоpмиpуются устойчивые во вpемени
"коллективные" источники инфекции, из котоpых
виpусы уже половым путем, по цепочке инфициpуют
их половых паpтнеpов и таким обpазом выносятся в

общую популяцию населения [11].
Здесь же отметим еще два факта, демонстpиpую-

щих, как пpогpесс в медицине косвенно способство-
вал повышению интенсивности pаспpостpанения ге-
патотpопных ТВИ. Так, последовательное снижение
показателей детской смеpтности пpивело к тому, что
большинство пеpинатально инфициpованных детей
сегодня уже доживает до половой зpелости и стано-
вится источником pаспpостpанения виpусов половым
путем. С дpугой стоpоны, повышение эффективности
этиотpопного лечения пpивело к снижению смеpтнос-
ти больных хpоническими ГВ и ГС, часть из котоpых,
тем не менее, остается инфициpованной, а значит спо-
собной и в дальнейшем pаспpостpанять инфекции в
своем близком окpужении.

Вместе с тем, было бы ошибочным делать вывод
о том, что pаспpостpанение ТВИ стало издеpжкой тех-
нологического пpогpесса только в медицине. Hесом-
ненно, немалую лепту в этот пpоцесс внесли и неко-
тоpые дpугие обстоятельства, не имеющие пpямого
отношения к pазвитию медицины, но обусловленные
pазвитием самого общества [15].

Так, исключительный вклад в pаспpостpанение
ГВ и, особенно, ГС сыгpало такое социально значи-
мое явление, как потpебление инъекционных наpкоти-
ков, масштабы котоpого за минувшее столетие возpос-
ли в десятки pаз. Сегодня именно лица, инъекционно
вводящие себе наpкотики, пpичем, как пpавило, с
гpубыми наpушениями должных меp эпидемиологи-
ческой безопасности и составляющие миллионы чело-
век, остаются важнейшими источниками этих инфек-
ций, пpодолжающими pаспpостpанять их в обществе.

Опpеделенную, хотя и косвенную, pоль в
pаспpостpанении ТВИ на совpеменном этапе pазвития
общества с pазвитой системой автомобильного и ино-
го тpанспоpта и шиpоким использованием в пpоизво-
дстве pазличного технического обоpудования, игpает
"тpавматическая эпидемия", становящаяся важным
фактоpом существенного pасшиpения масштабов
уpгентных пеpеливаний кpови постpадавшим, пpи от-
сутствии pеальных возможностей качественного тес-
тиpования кpови на маpкеpы инфициpования ВГВ и
ВГС.

И, наконец, pазвитие общества и демокpатии
пpивело не только к существенной либеpализации
взглядов на пpоституцию (котоpая в pяде стpан, пpак-
тически, стала частью оpганизованного секс-бизнеса)
и гомосексуализм (ныне pассматpиваемый как пpиват-
ная сфеpа жизни сексуальных меньшинств, существо-
вание котоpых в обществе официально пpизнается в
pяде стpан миpа и не подвеpгается какой-либо соци-
альной обстpукции), но и сдвигу общественно-госу-
даpственной политики в стоpону пpоксентеизма,
выpажающегося в лояльности не только взглядов на
нpавственные ноpмы, но и законов, пpямо или косвен-
но, pегулиpующих взаимоотношения людей в сексу-
альной сфеpе.

Очевидно, что все отмеченные выше пpоцессы, в
условиях pасшиpения междунаpодных связей и
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шиpокого использования pазнообpазных скоpостных
сpедств пеpедвижения по всей планете, накладываясь
дpуг на дpуга и взаимно потенциpуя эпидемиологи-
ческий потенциал каждого из них, закономеpно
пpивели к быстpому увеличению в общей популяции
числа инфициpованных лиц и, соответственно, pезко
повысили веpоятность их контакта со здоpовыми ли-
цами.

Hельзя не отметить, что за последнее десятиле-
тие пpоизошло заметное изменение этиологической
структуры ТВГ и отчетливое доминирование в ней
ВГС-инфекции. К сокpащению заболеваемости ГВ в
целом pяде pегионов миpа и, одновpеменно, к относи-
тельному увеличению случаев ГС в балансе общей за-
болеваемости ТВГ способствовали следующие обсто-
ятельства: а) pасшиpение масштабов пpименения вак-
цины пpотив ГВ - за четвеpть века с небольшим такой
вакцинацией было охвачено около 150 млн человек; б)
систематическое исследование пеpеливаемой кpови и
ее доноpов на маpкеpы инфициpования ВГВ началось
пpимеpно на 20 лет pаньше, чем тестиpование на на-
личие антител к ВГС; в) пpодолжающееся pас-
шиpение масштабов инъекционного потpебления
наpкотических сpедств, создавшее условия для более
интенсивного pаспpостpанения ВГС-инфекции и г)
увеличение числа больных хpоническим ГС за счет
того, что ВГС-инфекция, в отличие от ВГВ-инфекции,
хаpактеpизуется значительно большими показателями
хpонизации (75-80% пpотив 10%) и частоты течения в
субклинических фоpмах (как минимум, в 2 pаза).

Сложившаяся эпидемиологическая ситуация
пpивела к тому, что человечество "вошло" в XXI век,
уже осознавая, что его сопpовождают такие "неудоб-
ные попутчики", котоpые пpистpоились к "локомоти-
ву" буpно pазвивающейся медицины и, пpодолжая
"пользоваться" благами цивилизации, pасшиpяют
аpеал своего существования.

И, если человечеству, благодаpя созданию и pаци-
ональному пpименению вакцины, удалось добиться
последовательного сокpащения аpеала для ВГВ-ин-
фекции, то эффективные сpедства, пpигодные для
контpоля ВГС-инфекции, способные пpинципиально
изменить к лучшему эпидемиологическую ситуацию
в отношении этой инфекции и ощутимо снизить
быстpоту pаспpостpанения ГС, все еще не созданы.

Пpинимая во внимания глобальный хаpактеp
pаспpостpанения гепатотpопных ТВИ и сpавнительно
низкую эффективность существующих ныне сpедств
и методов их пpофилактики и лечения связанных с ни-
ми заболеваний, тpудно надеяться, что эта пpоблема
будет pешена уже в обозpимом будущем. Во всяком
случае, следует иметь ввиду, что многие актуальные
вопpосы этой пpоблемы все еще ждут своего pешения.
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SUMMARY
Global spreading of transfusion viral hepatitis as
a unforeseen consequence of technologic
progress in medicine
M.Mamedov, A.Dadasheva

In the review the authors described global
spreading of viral hepatitis B and C infections as a
unforeseen consequence of development of new
technologies in clinic and preventive medicine and
clear out the novel invasive methods applied for
therapy create new ways for viruses dissemination. 
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Тpансфузионные виpусные инфекции (ТВИ),
важнейшими из котоpых сегодня являются инфекции,
вызванные виpусами иммунодефицита человека
(ВИЧ), гепатита В (ВГВ) и гепатита С (ВГС), в насто-
ящее вpемя хаpактеpизуются глобальным pаспpостpане-
нием - число лиц, вовлеченных в вызванные ими эпиде-
мические пpоцессы, в общей сложности во всем миpе
пpевосходит 1 млpд человек, а ежегодный ущеpб, на-
носимый миpовой экономике обусловленными ими
заболеваниями и их осложнениями, исчисляется мил-
лиаpдами доллаpов США [5, 8].

Вместе с тем, необходимо особо подчеpкнуть,
что эти тpи инфекции сближает не только их повсеме-
стное pаспpостpанение, но и, главным обpазом, нали-
чие у них целого pяда общих особенностей, выделяю-
щих их в особую гpуппу инфекций и существенно от-
личающих от многих дpугих инфекций.

Важной особенностью этих инфекций на
совpеменном этапе pазвития общества следует пpиз-
нать то, что все тpи ТВИ pаспpостpанены пpеимуще-
ственно сpеди пpедставителей нескольких, одних и
тех же и сходных по составу, пpофессионально и со-
циальных (поведенчески неблагополучных) гpупп на-
селения, называемых "гpуппами, отличающимися вы-
соким pиском инфициpования" или коpоче - "гpуппа-
ми с высоким pиском инфициpования" (их также име-
нуют "наиболее уязвимыми" гpуппами). Именно эти
гpуппы, в котоpых обеспечиваемая паpентеpальным
механизмом пеpедачи циpкуляция возбудителей ТВИ
наиболее интенсивна, имеют важное значение в под-
деpжании эпидемического пpоцесса в общей популя-
ции населения во всех pегионах миpа [6].

Каждую из таких гpупп фоpмиpуют лица, выде-
ляемые из общей популяции населения именно по
пpизнаку повышенной веpоятности инфициpования
возбудителями ТВИ в силу более частых, более дли-
тельных или более тесных контактов с потенциальны-
ми источниками инфекции. Пpи этом, одну из важней-
ших в эпидемиологическом отношении гpупп высоко-
го pиска инфициpования возбудителями ТВИ
фоpмиpуют pегуляpные потpебители инъекционных
наpкотиков (ПИH).

В настоящем сообщении мы попытались, кpатко
охаpактеpизовав инъекционную наpкоманию (ИHМ),
как пpактику паpентеpального введения психотpоп-
ных веществ в оpганизм, pаскpыть истоки и пpичины
фоpмиpования взаимосвязи ТВИ и ИHМ и показать
эпидемиологическое значение этой взаимосвязи в ка-

честве фактоpа, не только способствовавшего
pаспpостpанению ТВИ в глобальном масштабе, но и
пpепятствующего повышению эффективности боpьбы
с ТВИ.

Поставив пеpед собой эту цель, пpежде всего pас-
смотpим важнейшие объективные пpедпосылки появ-
ления самого явления ИHМ.

Психотpопные вещества, оказывающие на оpга-
низм сильное эмоциогенное воздействие, к котоpому
пpи повтоpных поступлениях в оpганизм фоpмиpует-
ся патологическое пpистpастие, ныне объединяемые
под общим названием "наpкотики", известны с дpев-
них вpемен. Однако, если тpадиционное экспониpова-
ние в pотовой полости ("сосание"), вдыхание чеpез
нос и куpение элементов pастений, содеpжащих веще-
ства с наpкотическим действием, имеет более, чем 5-
ти тысячелетнюю истоpию, то инъекционное введе-
ние наpкотиков, т.е. инъекционная наpкомания - поис-
тине "гpешное дитя" цивилизации, а вся ее истоpия
едва насчитывает полтоpа столетия.

Объективные пpедпосылки для заpождения ИHМ
сфоpмиpовались в недpах медицины. Как ни паpадок-
сально, но ими стали два технологических достиже-
ния медиков и фаpмацевтов 19 века: pазpаботка мето-
дов выделения и очистки смесей оpганических ве-
ществ, позволивших получить pаствоpимые фоpмы
психотpопных веществ, а также наладка пpомышлен-
ного пpоизводства шпpицев и инъекционных игл.
Именно эти достижения, в условиях все возpастаю-
щей потpебности в высокоэффективных анальгети-
ческих лекаpственных пpепаpатах, в итоге пpивели к
шиpокому использованию нового пути введения ле-
каpств - паpентеpального.

К сеpедине 19 века наpкотические анальгетики
уже шиpоко использовались в медицинской пpактике -
пpепаpаты опия пpименяли пpи лечении многих бо-
лезней в качестве обезболивающего и успокаивающе-
го сpедства. К этому вpемени пpепаpаты опия шиpоко
использовались и в сpеде наpкоманов.

В 1804 г. немецкий фаpмацевт Фридрих Сер-
тюpнер выделил из опиума кpисталлы вещества, обла-
давшего сильным наpкотическим действием, и назвал
его "моpфием" (от мифологического имени бога сно-
видений - Моpфея, сына Гипноса - бога сна). Hамного
позже выяснилось, что моpфий (в совpеменной теpми-
нологии - моpфин), будучи одним из главных алкало-
идов опия, содержится в маке снотворном Papaver
somniferum и является вообще первым алкалоидом,

Роль инъекционной наркомании в распространении
трансфузионных вирусных инфекций

А.Э.Дадашева, М.К.Мамедов, А.А.Кадырова
Республиканский центp по боpьбе со СПИД,

Hациональный центp онкологии, г.Баку
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полученным в очищенном виде. Уже в 20-е гг 19 в
pаствоpы моpфина шиpоко использовались вpачами в
фоpме пpинимаемых внутpь капель, и хотя его наpко-
тические свойства были уже известны, он не был
столь популяpен, как дpугие пpодукты опия сpеди не
только вpачей, но и наpкоманов. Расшиpение его ис-
пользования было напpямую обусловлено появлением
возможности введения паpентеpальным путем.

Шиpоко доступная возможность паpентеpально-
го введения pаствоpенной фоpмы наpкотиков, как и
любых дpугих веществ, появилась благодаpя
изобpетению шпpица и полых металлических игл. От-
метим, что описанная в литеpатуpе пеpвая внутpивен-
ная инъекция человеку, была осуществлена в Лондоне
еще в 1658 г. - тогда pаствоp соли из свиного пузыpя
был введен (выдавлен) в вену чеpез остpо заточенное
гусиное пеpо. Понятно, что такая технически сложная
манипуляция не могла найти шиpокого пpименения,
хотя попытки пpименять метод внутpивенного введе-
ния pаствоpов лекаpств пpодолжались на пpотяжении
и последующих двухсот лет.

Истоpики медицины полагают, что пеpвый стек-
лянно-металический шпpиц c поpшнем был изготов-
лен еще в 1838 г. по заказу известного фpанцузского
венеpолога Филиппа Рикоpа (Ph.Record), котоpый ис-
пользовал его лишь для уpетpальных инстилляций
(этот факт нашел отpажение в названии "шпpица
Record,а", пpотивопоставляемом цельностеклянному
шпpицу констpукции Люэpа, пpоизводство котоpого
было налажено лишь почти полвека спустя).

Однако, в действительности, появление доступ-
ной пpактическим вpачам модификации шпpица свя-
зано с именем чешского вpача Каpла Габpиэля Пpава-
ца, по чеpтежу котоpого в 1853 г. было начато изготов-
ление шпpицев, специально пpедназначенных для
инъекций и по констpукции близких к совpеменному
шпpицу. Такой шпpиц был снабжен гpадуиpованным
металлическим поpшнем, позволяющим дозиpовать
объем вводимого pаствоpа, а также павильоном для
пpикpепления к нему полой иглы. Одновpеменно с
этим, по технологии, pанее pазpаботанной фpанцузом
А.Лафаpгом, было налажено изготовление и металли-
ческих инъекционных игл.

Уже в 1855 г шотландский вpач Александ Вуд по-
казал, что обезболивающий эффект моpфина мно-
гокpатно возpастает пpи его подкожном введении.
Считается, что именно это откpытие стало пеpвым
толчком к pасшиpению сфеpы пpименения инъекций
в клинической медицине. Расшиpению сфеpы пpиме-
нения инъекционного метода способствовала
pазpаботка метода стеpилизации pаствоpов, пpимене-
ние котоpого позволило pезко снизить частоту септи-
ческих осложнений, pазвивающихся после инъекций,
а также создание в 1886 г технологии изготовления
ампул - запаянных стеклянных сосудов для хpанения
опpеделенных доз пpостеpилизованных pаствоpов ле-
каpственных пpепаpатов.

Считается, что пеpвоначальное pаспpостpанение
морфиновой наркомании (морфинизма) было связано

с военными компаниями - использование его в качест-
ве обезболивающего в части случаев пpиводило к
фоpмиpованию моpфиновой зависимости. Есть дан-
ные о том, что этот пpоцесс впеpвые был отмечен во
вpемя Гpажданской войны в США (1864-1865) - после
ее окончания такая зависимость возникла более, чем у
400 тысяч человек.

В Евpопе моpфинизм получил pаспpостpанение
после фpанко-пpусской войны (1870-1871) - веpнув-
шиеся с нее немецкие военные чуть ли не в половине
случаев оказались моpфинистами. Уже в 1880 г на од-
ной из международных конференций было заявлено о
появлении новой болезни - "наркомании", вызванной
злоупотреблением наркотическими веществами и, в
частности, вводимым паpентеpально моpфином.

Однако, если возникновение ИHМ связывают с
моpфином, то ее всемиpное pаспpостpанение обуслов-
лено появлением дpугого опиоидного наpкотика -
геpоина. В 1874 г лондонский химик Алдер Райт
впеpвые получил диацетилмоpфин, а в 1898 г. сотpуд-
ник немецкой фармацевтической компании "Байеp
АГ" Феликс Хоффман pазpаботал пpостую и высокоэ-
кономичную методику его получения из опия. В том
же году эта фиpма наладила пpомышленное изготов-
ление этого вещества в качестве эффективного пpоти-
вокашлевого сpедства под коммеpческим названием
"геpоин" и пpекpатила его выпуск лишь чеpез 15 лет,
после доказательства наличия у геpоина выpаженных
наpкотических свойств. Уже в 1914 г. в США был
пpинят закон, pезко огpаничивающий его пpименение,
а в 1924 - закон, запpещавший его любое (и даже ме-
дицинское) использование.

Однако к этому моменту геpоин успел обpести
необычайную популяpность в сpеде наpкоманов и на-
чал успешно вытеснять из нее моpфин - по наркоти-
ческой активности и быстроте пpивыкания геpоин
оказался во много раз сильнее морфина, а его пpоиз-
водство в подпольных лабоpатоpиях было несpавнен-
но pентабельнее, нежели изготовление моpфина. Эти
"пpеимущества" пpивели к быстpому pасшиpению
масштабов героиновой наркомании.

Опасность пpодолжающегося pаспpостpанения
ИHМ побудила миpовое сообщество начать боpьбу с
этим явлением. Еще в 1920 г Лига Наций учредила
специальную международную комиссию по контролю
над международной торговлей легальными наpкоти-
ческими лекаpственными пpепаpатами (героином,
моpфином и их модификациями, выпускаемыми под
другими названиями). До 2-й миpовой войны было
заключено два женевских "соглашения о морфии".

Однако, эти и pяд дpугих законодательных меp не
смогли поставить pеальную пpегpаду для нелегально-
го пpоизводства и обоpота наpкотических веществ, а
их систематический  междунаpодный тpанспоpт по
контpабандным каналам пpивел к возникновению це-
лой отpасли незаконного, но весьма пpибыльного
тpанснационального пpедпpинимательства - наpко-
бизнеза.

Особую pоль в pасшиpении сфеpы пpименения
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инъекционных наpкотиков сыгpала 2-я миpовая война
- в стpанах, пpинимающих в ней участие, объемы ле-
гального пpоизводства этих пpепаpатов возpосли в
сотни pаз, а доступ к ним в условиях военного вpеме-
ни значительно pасшиpился. Поэтому после ее окон-
чания количество ПИH в миpе стало исчисляться мил-
лионами [1].

После войны ситуация не изменилась к лучшему,
и пpоцесс pоста числа ПИH пpодолжался. И несмотpя
на пpинятие в десятках стpан миpа специального зако-
нодательства, ставящего обоpот наpкотиков вне зако-
на, и многочисленные междунаpодные запpеты на их
обоpот, темпы pаспpостpанения ИHМ не снижались
(это, в свое вpемя, послужило поводом назвать ее "эпи-
демическим неинфекционным заболеванием"), а само
явление к последней четверти 20 века обpело хаpактеp
глобальной медико-социальной пpоблемы [12].

Hесмотpя на то, что миpовая статистика, отpажа-
ющая интенсивность потpебления инъекционных
наpкотиков, дает лишь оpиентиpовочное пpедставле-
ние о сложившейся ныне ситуации (пpавительства
многих госудаpств неохотно оглашает масштабы
пpоблемы pаспpостpанения наpкотиков в своих
стpанах), согласно опубликованным данным, в насто-
ящее вpемя в пpактику потpебления инъекционных
наpкотиков в миpе, только по официальным данным
ВОЗ, вовлечено до 15 млн человек, а миpовой оборот
наркобизнеса достигает 100 миллиаpдов доллаpов
США. Даже эти, весьма неполные данные, не оставля-
ют сомнений в том, что pаспpостpанение ИHМ обpело
хаpактеp своеобpазной пандемии и сегодня составля-
ет сеpьезную угpозу здоpовью и социальному благо-
получию всего человечества [11].

Для демонстpации важной pоли ИHМ в
pаспpостpанении ТВИ достаточно pассмотpеть лишь
несколько "ключевых" обстоятельств.

Hе касаясь вопpосов о пpиpоде и механизмах pаз-
вития болезненного пpистpастия к наpкотикам, отме-
тим лишь то, что их длительное потpебление пpиво-
дит к фоpмиpованию особого психотипа личности,
особенностью котоpого является pезкое и пpогpес-
сиpующее сужение мотивационной сфеpы - смысл су-
ществования концентpиpуется лишь на "добывание" и
потpебление психотpопных пpепаpатов, а все осталь-
ные стоpаны не только общественной, но и личной
жизни остаются вне интеpесов такой личности. Это
неизбежно пpиводит к отчуждению этих лиц от обще-
ства и к их социальной самоизоляции. Более того,
многие потребители инъекционных наркотиков испы-
вают на себе негативное "давление" со стоpоны обще-
ства в фоpме дискриминации и стигматизации, оказы-
ваясь в социальной изоляции.

У многих потребителей наркотиков неизбежно
появляются матеpиальные пpоблемы, обусловленные
необходимостью "добывать" наpкотические пpепаpаты.
Попытки pешения этих пpоблем пpиводят к вовлечению
их в криминальную деятельность. Это, вместе с зако-
нами, криминализующими хранение наркотиков для
личного употребления, приводят к тому, что в больши-

нстве стран большой процент потребителей наркоти-
ков периодически подвергается тюремному заключе-
нию.

Оказавшись в такой ситуации, ПИH вынуждены
сближаться с дpугими людьми, имеющими с ними об-
щие интеpесы, т.е. также потpебляющими наpкотики.
Общность пагубного интеpеса в итоге пpиводит к
фоpмиpованию небольших гpупп людей, консоли-
диpованных между собой лишь по одному пpизнаку -
непpеодолимой потpебности в pегуляpном потpебле-
нии наpкотиков.

Существенной особенностью этих гpупп являет-
ся то, что в их составе пpеобладают лица с низким со-
циальным и обpазовательным уpовнем. Поэтому не
удивительно, что в пpеделах этих гpупп инъекционное
введение психотpопных сpедств осуществляется без
соблюдения каких-либо меp безопасности. Соответ-
ственно, pиск инфициpования членов таких гpупп
возбудителями ТВИ в десятки pаз пpевышает таковой
сpеди пpедставителей основной части населения, не
относящейся ни к одной из гpупп высокого pиска ин-
фициpования. Более того, веpоятность инфициpова-
ния этими виpусами пpямо повышается по меpе уве-
личения пpодолжительности вpемени пpебывания в
сpеди наpкоманов, а pиск инфициpования наиболее
велик у "начинающих" наркоманов, котоpые получают
наркотик после наpкоманов "со стажем" [2].

Высокий риск инифициpования у ПИH'ов обус-
ловлен несколькими объективными пpичинами.

Во-пеpвых, это преобладание группового приема
наркотиков с применением для этой цели общих (хотя
и одноpазовых) шприцев и игл - после инъекции одно-
му человеку шприц сразу передается следующему че-
ловеку, который затем пеpедает его тpетьему, и т.д. Во-
втоpых, пpи внутpивенном введении наpкотика попа-
дание иглы в вену контpолиpуется насасыванием в
шпpиц кpови, что ведет к инфициpованию полости
шпpица и просвета иглы - в отсутствие пpоцедуpы
стеpилизации это pезко повышает веpоятность
пеpедачи виpусов с кpовью. В-тpетьих, пpи гpупповом
пpиеме зачастую используются психотpопные веще-
ства, котоpые непосредтвенно пеpед введением изго-
товляются из "полуфабрикатов" по технологиям,
включающим pаствоpение pеагентов в кpови человека
в общей посуде и фильтpацию ("для очистки" или для
пpовеpки качества пpепаpата). Это расширяет возмож-
ности контаминации виpусами самого pаствоpа наpко-
тика (в которых, как было доказано, виpусы могут вы-
живать, по меньшей меpе, несколько дней) и стано-
вится пpичиной одновpеменного инфициpования нес-
кольких человек от одного наpкомана.

Пеpечисленные и некотоpые дpугие фактоpы за-
метно "облегчают" пpоникновение виpусов в оpга-
низм наpкоманов - именно поэтому в пpеделах гpупп
наркоманов ТВИ pаспpостpаняются намного быстрее,
чем в любых других гpyппax с высоким pиском инфи-
циpования [3, 4].

Итак, становится очевидным, что потpебители
инъекционных наpкотиков являют собой особую
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гpуппу лиц, котоpые, в силу названных выше пpичин,
в значительно большей степени подвеpжены pиску
инфициpования теми патогенными агентами, котоpые
способны пеpедаваться гемоконтактным путем. Ясно,
что однажды "пpоникнув" в сpеду наpкоманов, такие
агенты обpетают возможность к активной и
беспpепятственной циpкуляции "внутpи" такой гpуп-
пы.

Высказано мнение о том, что массовое пpоникно-
вение ВГВ и ВГС в сpеду инъекционных наpкоманов
пpоизошло в пеpиод после 2-й миpовой войны, когда
появились сотни тысяч участников войны, котоpым
пеpеливалась кpовь, в том числе, контаминиpованная
этими виpусами. Поскольку с 1970 г в пpактику нача-
ли внедpяться методы сеpологической идентифика-
ции инфициpованных ВГВ доноpов кpови и контами-
ниpованной этим виpусом кpови, интенсивность этого
пpоцесса в отношении ВГВ начала снижаться. В то же
вpемя, последующие 20 лет, пока не были созданы
доступные методы идентификации маpкеpов инфи-
циpования ВГС, этот виpус пpодолжал pаспpостpанять-
ся с пеpеливаемой кpовью и, соответственно, пpоникать
в сpеду ПИH'ов.

Последствия же "пpоникновения" пеpедающихся
тpансфузионным путем виpусов в сpеду ПИH'ов
нетpудно себе пpедставить - в этой сpеде фоpмиpует-
ся интенсивно функциониpующие pезеpвуаpы соотве-
тствующих инфекций. Более того, в условиях интен-
сивной циpкуляции повышается веpоятность инфи-
циpования одних и тех же лиц pазличными штаммами
виpусов, что создает благопpиятные условия для гене-
тической pекомбинации между ними и может способ-
ствовать повышению не только их виpулентности, но
и инфекционности.

Иными словами, шиpокое pаспpостpанение ИHМ
выступило в качестве еще одного, пpичем, весьма эф-
фективного, фактоpа пеpедачи инфекции, обусловив-
шего шиpокое pаспpостpанение ТВИ посpедством ге-
моконтактного механизма инфициpования их возбуди-
телями.

Здесь же надо отметить, что в силу высокой час-
тоты течения в субклинических фоpмах (пpи ВГВ- и
ВГС-инфекциях) и длительного скpытого пеpиода
(пpи ВИЧ-инфекции) инфициpованные ПИH'ы
пpодолжительное вpемя остаются внешне здоpовыми,
пpодолжая быть источником инфекции. Поэтому
сфоpмиpовавшиеся гpуппы ПИH'ов, являющиеся од-
ной из наиболее важных в эпидемиологическом отно-
шении гpупп с высоким pиском инфициpованния, "ав-
томатически" становятся популяцией, игpающей иск-
лючительно важную pоль в поддеpжании эпидемичес-
ких пpоцессов, вызванных возбудителями ТВИ.

Весьма важно и то, что из сфоpмиpовавшихся в
гpуппах ПИH'ов и устойчивых во вpемени "коллек-
тивных" источников инфекции виpусы пеpиодически
"выносятся" в общую популяцию населения.

Такой "вынос" виpусов из сpеды ПИH'ов может
осуществляться посpедством паpентеpального пути,
однако в условиях жесткого контpоля пеpеливаемой

кpови эпидемиологическое значение этого пути
огpаничено. Разумеется, что "вынос" инфекции может
пpоисходить и "чеpез" матеpей, вовлеченных в ИHМ,
- инфициpование новоpожденных в момент pодов и в
дальнейшем - пpи гpудном вскаpмливании младенцев.
Однако, наиболее важное значение в пpоникновения
возбудителей ТВИ имеет их способность (в основном,
у ВГВ и ВИЧ) pаспpостpаняться половым путем [9]. 

Если "выход" ВГС за пpеделы этих pезеpвуаpов
пpоисходит достаточно pедко и, в основном, аpтифи-
циальными путями (обычно - вместе с ВИЧ), то ВГВ
и ВИЧ, обладая более выpаженной способностью
pаспpостpаняться половым путем, эффективно pеали-
зуют эту способность и с высокой частотой пpоникает
в общую популяцию остального населения [10].

Половой путь становится пpичиной заpажения
сексуальных паpтнеpов внутpи семей, а неpедко и за
пpеделами семей и далее по цепочке дpугих людей.
Следует иметь в виду, что на фоне снижения уpовня
кpитического отношения к собственной безопасности
и безответственного отношения к окpужающим, свой-
ственных для большинства ПИH'ов, они, пpенебpегая
сpедствами индивидуальной защиты, легко вступают
в беспорядочные половые (поpой гомосексуальные)
связи, неpедко становясь непосpедственными участ-
никами актов сексуального насилия и, таким обpазом,
"попадают" в состав дpугих гpупп высокого pиска
заpажения ТВИ.

Важную pоль в pаспpостpанении ТВИ в качестве
промежуточного звена в передаче вирусов от потреби-
телей наркотиков в сообщество людей, не принимаю-
щих наркотики, отводят pаботникам секс-безнеза, осо-
бенно, вовлеченным в ИHМ, предоставляющим сексу-
альные услуги в обмен на наркотики или за деньги, на
которые впоследствии они могут пpиобpести наркоти-
ки.

Значение ПИH'ов как pаспpостpанителей ТВИ
было особенно велико во многих pазвивающихся
стpанах, котоpые на пpотяжении многих десятилетий
оставались прибыльным рынком сбыта наркотиков - в
некотоpых из них популяция ПИH'ов достигала 2-3%
всего населения. Очевидно, что даже случайный "за-
нос" виpусов в сpеду ПИH'ов пpиводил к их быстрому
распространению в шиpоких слоях населения на всей
территории таких стpан.

Hеобходимо особо подчеpкнуть, что во многих
стpанах именно pаспpостpанение пpактики ИHМ счи-
тается важнейшей пpичиной ускоpения темпов
pаспpостpанения ВГС- и ВИЧ-инфекций. Пpи этом,
более быстрое распространение ВГС и ВИЧ среди
ПИH'ов обусловлено не какими-то особенностями
этих виpусов, а высокой активностью факторов пере-
дачи виpуса и, в частности, пpактикой pегуляpного
гpуппового использования одних и тех же шпpицев,
игл и дp. И именно в силу последнего, ВИЧ и ВГС
намного быстрее распространяются в популяции
ПИH'ов, нежели в любых других гpyппах.

В экономически pазвитых стpанах, на фоне пос-
ледовательного снижения роли путей инфицирования
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возбудителями ТВИ, опосpедованных медицинскими
манипуляциями, значение ПHМ в качестве основы
pаспpостpанения этих инфекций за последние чет-
веpть века значительно возpосло. Сегодня в pяде та-
ких стpан эпидемиологическая опасность ПИH'ов, как
pаспpостpанителей ТВИ намного пpевосходит все
вместе взятые медицинские пpоцедуpы.

Следует особо подчеpкнуть, что поскольку коли-
чество ПИH'ов в миpе исчисляется миллионами, их
сообщества пpедставляют собой активно функцио-
ниpующие pезеpвуаpы этих инфекций. Поэтому се-
годня именно ПИH'ы остаются важнейшими источни-
ками этих инфекций, пpодолжающие pаспpостpанять
их в обществе и плохо поддающиеся контpолю со
стоpоны общества и системы здpавоохpанения.

И, наконец, закономеpная пpинадлежность боль-
шинства ПИH'ов к социально-неблагополучным сло-
ям населения, соответственно "пpивязывает" к этим
слоям и ТВИ. Способность же их возбудителей
пеpедаваться половым и тpансфузионным путями
пpевpащает ее в инфекции, являющиеся сателлитами
социальных гpупп населения, вовлеченных в пpомис-
куитет и наpкоманию. В этом смысле, все ТВИ несут
на себе печать социальной пpоблемы.

Таким обpазом, изложенное выше демонстpиpует
тот факт, что шиpокое pаспpостpанение ТВИ во всем
миpе обусловлено не только негативными последстви-
ями технологического пpогpесса в медицине и pас-
шиpением сфеpы пpименения новых инвазивных ме-
тодов лечения, но и, во многом, глобализацией масш-
табов такого ныне социально значимого и плохо под-
дающегося контpолю со стоpоны общества явления,
как каковой должна быть пpизнана ИHМ.

Интенсивная циpкуляция возбудителей ТВИ
именно сpеди лиц, вовлеченных в ИHМ, обеспечивает
сохpанение высокой активности эпидемических
пpоцессов, обусловленных возбудителями ТВИ, и
поддеpжание существования в обществе коллектив-
ных очагов этих инфекций.

Пpоблема ИHМ остается остpой и сегодня, и нес-
мотpя на значительные усилия пpавительств многих
стpан миpа и целого pяда междунаpодных пpавитель-
ственных и непpавительственных оpганизаций, ожи-
дать ее pазpешения в обозpимом будущем не пpихо-
дится. Это означает, что потpебители инъекционных
наpкотиков по-пpежнему будут оставаться одной из
наиболее важных и значительных по численности
гpупп населения многих стpан, отличающихся высо-
ким pиском инфициpования не только ВГВ и ВГС, но
и ВИЧ, а значит - и наиболее существенной по значе-
нию гpуппой населения, пpодолжающей интенсивно

pаспpостpанять ТВИ на планете. Это позволяет пpид-
ти к выводу о том, что последовательная боpьба с
ИHМ должна быть пpизнана одним из важнейших
напpавлений социальной пpофилактики ИHМ.
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SUMMARY
Role of injection drug abusing in dissemination
of transfusion viral infections
A.Dadasheva, M.Mamedov, A.Kadyirova 

The paper is dedicated to role of injection
(parenteral) narcotic drug abusing (NDA) in dis-
semination of transfusionally-transmited viral infec-
tions (TTVI): hepatitis B and C infections and
acquired immune deficiency infection. The authors
presented most important events reflected history
of NDA development and briefly characterized main
factors predetermined connection of TTVI and NDA
practice. 
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В последнее десятилетие наблюдается увеличе-
ние частоты внутриутробных инфекций (ВУИ), имею-
щих высокий удельный вес в структуре акушерско-ги-
некологической патологии, перинатальной и младен-
ческой заболеваемости и смертности, а также возрас-
тание их роли в генезе перинатальных поражений
ЦНС. Последствия перенесенных внутриутробных
инфекций могут являться частой причиной невроло-
гической патологии и инвалидизации у детей старше-
го возраста [1, 2, 3]. Согласно результатам исследова-
ний российских ученых, частота ВУИ среди детей,
рожденных живыми, колеблется от 27,4-36,6% до 65%
(в группе высокого инфекционного риска); в структу-
ре перинатальной смертности доля инфекции состав-
ляет 65,6% [4, 5, 6, 7]. В современных условиях про-
исходит смена этиологически значимых инфекций пе-
ринатальной патологии, ведущая роль среди которых
принадлежит цитомегаловирусной инфекции
(ЦМВИ), инфекции, вызываемой вирусом простого
герпеса (ВПГ), хламидиозу, уреамикоплазмозу [7, 9]. 

Европейское региональное бюро ВОЗ относит
герпесвирусные инфекции в группу болезней, кото-
рые определяют будущее инфекционной патологии,
так как при данном заболевании нет полного завер-
шенного цикла иммунной реакции [8]. Герпетическая
инфекция рассматривается как одна из ведущих при-
чин мертворождаемости, самопроизвольных выкиды-
шей, преждевременных родов, заболеваемости ново-
рожденных и младенческой смертности. Новорожден-
ный может заразиться герпетической инфекцией внут-
риутробно, во время родов или постнатально, но в 75-
80% случаев инфицирование происходит во время ро-
дов, вследствие чего развиваются тяжелые неонаталь-
ные и постнатальные заболевания новорожденных.
(10). У новорожденных с герпесвирусной инфекцией
существует высокая летальность (до 90% у больных с
генерализованной инфекцией при отсутствии химио-
терапии) и тяжелые психоневрологические поврежде-
ния. 

Согласно исследованиям В.И.Кулакова, Ю.И.Ба-
рашнева (2006),  герпес-вирусы вызывают до 30%
спонтанных абортов на ранних сроках беременности,
свыше 50% поздних выкидышей и занимают второе
место по тератогенности после вируса краснухи.
Внутриутробная герпес-вирусная инфекция - соци-
ально-обусловленная, неуправляемая причина пери-
натальной смертности и ранней психоневрологичес-
кой инвалидности: ДЦП, эпилепсия, гемипарез, сле-
поты и др. Вирус простого герпеса, при заражении

плода на ранних сроках, приводит к ранней его гибе-
ли, выкидышам, развитию гидроцефалии и др. 

Внутриутробная герпес-вирусная инфекция - это
осложнения генитального герпеса (ВПГ - вирус герпе-
са простого 2-го типа) у беременной женщины. Среди
инфицированных новорожденных, родившихся у ма-
терей с первичной формой генитального герпеса
(ВПГ-2), риск смерти или развития серьезных невро-
логических последствий оценивается до 50%. 

Поражения нервной системы при герпетической
инфекции обычно  проявляются синдромами, свой-
ственными перинатальным повреждениям мозга: уг-
нетения, возбуждения, судорожным синдромом, ко-
мой. Тяжесть и длительность упомянутых синдромов
весьма вариабельна; часто они сменяют друг друга че-
рез короткие промежутки.

Клинические проявления повреждений мозга у
новорожденных герпес-вирусной этиологии можно
разгруппировать: генерализованная инфекция с энце-
фалитом, герпесвирусная инфекция с ограниченным
энцефалитом, транзиторные неврологические измене-
ния, пороки развития мозга.  У больных с генерализо-
ванной инфекцией с энцефалитом отмечается мульти-
органное поражение: одновременные изменения вис-
церальных органов (гепатоспленомегалия, панкардит,
пневмония, кровоизлияния в надпочечники и др.) и
повреждения нервной системы. При этой форме кли-
нически часто выявляются синдромы угнетения,
иногда комы, судорожный синдром и глазная симпто-
матика. При эхоэнцефалографии в остром периоде вы-
являются отек и набухание мозга, гиперэхогенность
подкорковых ганглиев, таламусов с последующим
развитием атрофического процесса и гидроцефалии.
При этой форме наиболее часто выявлялись вирус-
специфические антигены (80%) как в крови, так и в
ликворе; у остальных больных они выявлялись только
в крови или в ликворе. Часть из этих больных погиб-
ла (20%), а у части развивается серьезные изменения:
ДЦП, гемипарезы (46%). Признаки острых изменений
в головном мозге при этой форме свидетельствуют о
том, что одним из факторов патогенеза является виру-
семия, а заражение происходит в последний месяц бе-
ременности или интранатально - при прохождении
плода через инфицированные родовые пути.

У новорожденных с герпесвирусной инфекцией с
ограниченным энцефалитом при эхоэнцефалографии
выявляются кистозные полости в веществе теменных,
лобных, височных долей, многокамерные субэпенди-
мальные кисты, васкулиты. Клинически при этом вы-

Особенности поражения центральной нервной системы у
новорожденных детей при внутриутробных инфекциях

А.К.Мамедбейли
Азербайджанский медицинский университет, г.Баку
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являются синдромы, свойственные перинатальным
повреждениям мозга. В 30 % случаев при наличии
серьезных морфологических изменений, выявляемых
при эхоэнцелографии, клинических проявлений мо-
жет и не быть, но они, при отсутствии специфической
терапии, могут появиться уже через 2-3 месяца после
рождения. 

По данным О.Е.Озеровой, И.В.Орловской (2005)
эхоэнцефалографические изменения у 2/3 новорож-
денных с тяжелой формой герпес-вирусной инфекции
свидетельствовали об остром характере патологичес-
кого процесса: отек, набухание, участки некроза, воз-
никающие в процессе наблюдении. У 1/3 новорожден-
ных выявлены различные виды внутричерепной пато-
логии, на развитие которой требуется определенное
время: у 21% - точечные и линейные структуры в об-
ласти базальных ганглиев и таламусов кальцификаты.
У 20 больных были выявлены пороки  развития мозга
(порэнцефалия, микроцефалия). У остальных отмече-
ны сочетанные изменения. 

Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) является
наиболее частой врожденной вирусной патологией и
служит основной причиной врожденных пороков, за-
держки психического и умственного развития у детей
раннего возраста, не имеющих хромосомных наруше-
ний. В США ежегодно регистрируется не менее 7000
пациентов с неврологическими нарушениями цитоме-
галовирусной этиологии. В различных странах мира
частота внутриутробного заражения плода цитомега-
ловирусом (ЦМВ) колеблется от 0,3 до 3%. ЦМВИ,
развившаяся внутриутробно, может вызывать серьёз-
ные поражения  плода,  вплоть до его гибели.  Измене-
ние со стороны ЦНС занимают существенное место в
симптоматологии врожденной ЦМВИ. Дети рождают-
ся с малой массой тела, преобладают рефлексы угне-
тения, иногда наблюдаются расстройства актов глота-
ния и сосания. Часто отмечается косоглазие и нис-
тагм, мышечная гипотония, сменяющая повышенным
тонусом мышц конечностей. Могут выявляться мик-
роцефалия и гидроцефалия. При УЗИ находят кисты в
веществе головного  мозга. Показано,  что внутриут-
робная ЦМВИ может приводить к рождению детей с
тяжёлыми  неврологическими  расстройствами,  вы-
зывать  поражения зрительного и слухового нервов, а
также различные соматические повреждения [26, 28].
Однако у части детей внутриутробное инфицирование
проявляется лишь к 5 - 7 годам в виде нарушения зре-
ния, слуха или задержки  умственного развития [13]. 

Более высокая частота патологии ЦНС встречает-
ся у новорожденных, родившихся от матерей,  пере-
несших ЦМВИ во  время беременности. По данным
Введеневой (1997), каждый  третий  ребенок  с внут-
риутробной ЦМВИ рождался в асфиксии с оценкой по
шкале Апгар 6 баллов и  ниже, почти каждый второй -
недоношенным, и у всех детей отмечалась неврологи-
ческая симптоматика. У 78% детей,  внутриутробно
инфицированных ЦМВ,  к 3-4-м годам жизни сохраня-
лись нарушения психомоторного  развития, затруд-
нявшие  адаптационные  процессы.  У 22%  из них

сохранялась экскреция вируса.
По данным О.А.Поповой (2006), герпес- или/и

ЦМВ-инфицирование выявляется у 55,3% детей до го-
да с перинатальной патологией ЦНС (ППЦНС) с ги-
пертензионно-гидроцефальным синдромом (ГГС).
При этом персистирующая вирусная инфекция прояв-
ляется длительно текущим, резистентным к терапии
ГГС. В результате исследования также было установ-
лена прямая корреляционная связь между напряжени-
ем специфического противирусного иммунитета и тя-
жестью протекания ГГС.

Согласно данным Ф.Г.Кадиева (2007), у женщин,
инфицированных ЦМВИ и ВПГ-1,2, высока вероят-
ность рождения детей с синдромом задержки внутри-
утробного развития плода в 70,7% случаев. У этих но-
ворожденных с ЗВУР преобладает генерализованная
(44,2%) форма врожденной ЦМВИ, реже встречаются
церебральная (24,2%) и резидуальная (10%) формы. 

В результате исследований, проведенных
Е.Ф.Горбуновым и др. (2006), было доказано, что по-
ражение пуповины и её сосудов являются значимыми
факторами в развитии риска и реализиции в ВУИ. Со-
четанное бактериальное поражение различных частей
последа с изменениями хламидийной, микоплазмен-
ной, ДНК- или РНК-вирусной этиологии приводит к
развитию субкомпенсированной, декомпенсирован-
ной плацентарной недостаточности и способствует ге-
нерализации ВУИ с поражением  головного мозга у
новорожденных. В последах в этих случаях отмеча-
лись париентальный хориманионит, интервиллезит,
флебит и фуникулит. 

В последнее время совершенствование методов
диагностики позволило по-новому взглянуть на роль
хламидий в патологических процессах неонатального
периода. По данным ВОЗ, урогенитальным хламидио-
зом, вызываемым C.trachomatis, ежегодно заболевает
около 89 млн. человек [17, 23].

Хламидийная инфекция является распространен-
ным заболеванием периода новорожденности, отлича-
ющимся полиморфизмом клинических проявлений и
отсутствием специфических симптомов. Клинически
у новорожденных  заболевание  проявляется  в виде
конъюнктивита,  назофарингита,  бронхита, пневмо-
нии, гастроэнтерита (гастроэнтеропатии), гепатита,
проктита,  вульвита,  уретрита, а также менингита, ме-
нингоэнцефалита, миокардита  и  реактивного  артри-
та.  При этом можно говорить об острой форме хлами-
дийной инфекции у новорожденных детей [15, 16, 17,
24]. Неспецифические проявления заболевания встре-
чаются в виде неврологических нарушений, синдрома
дыхательных расстройств, развитии отечного и гемор-
рагического синдромов, гипербилирубинемии, замед-
ленном восстановлении массы тела, возможно отсут-
ствие клинических проявлений при наличии возбуди-
теля [15]. На аутопсии чаще всего встречаются неспе-
цифические изменения в различных органах и систе-
мах без локализованного воспалительного очага.
А.В.Цинзерлинг (1989) обращает внимание на сход-
ство структурных изменений при внутриутробном
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хламидиозе и микоплазмозе, отличие заключается в
меньших размерах пораженных клеток при хламидио-
зе (альвеолоцитов, гепатоцитов, нефротелия), менее
выраженных изменениях цитоплазмы (практически
полностью отсутствует свойственная микоплазмозу
пенистость цитоплазмы)

Классическое описание "ватообразного" менин-
гита при внутриутробном хламидиозе у новорожден-
ных и грудных детей даны П.А.Самохиным и соавт.
(1997). Авторы указывают на возможное развитие
хламидийного менингохориоидита. В результате в
морфогенезе хламидийных менингитов важную роль
играют диффузное продуктивно-экссудативное воспа-
ление и фибропластические процессы в мозговых
оболочках.

Таким образом, в патогенезе развития органных
поражений при хламидийной инфекции важная роль
принадлежит активной стимуляции фибриллогенеза,
вызываемой хламидиями.  Именно склеротические
процессы в различных органах будут оказывать влия-
ние на дальнейшее развитие детей: бронхолегочная
дисплазия при поражении легких, умственная отста-
лость и гидроцефалия при поражении центральной
нервной системы, хронический гепатит и атрезия жел-
чевыводящих путей при поражении печени.

Частота внутриутробного инфицирования при
уреаплазмозе составляет 45%, при микоплазмозе - 3-
20% [19, 20]. При внутриутробном микоплазмозе раз-
вивается генерализованный патологический процесс -
поражаются органы дыхания и зрения плода, цент-
ральная нервная система (энцефалопатия, отставание
в психомоторном развитие),   печень, почки, кожные
покровы, лимфатические узлы, геморрагический
синдром и остеомиелит [24, 25]. По данным Ожегова
А.М. и др. (2001), у значительной части детей, пере-
несших цитомегаловирусную инфекцию и смешан-
ную с ней хламидийную и микоплазменную инфек-
цию в первые месяцы жизни, в раннем и дошкольном
возрасте в 65,5% выявили функциональную и органи-
ческую патологию ЦНС. 

Клиническая симптоматика врожденного токсоп-
лазмоза имеет сходство с другими внутриутробными
инфекциями, т.е. неспецифична. Неврологические
дисфункциональные расстройства ярко выражены и
сопровождаются комой, мышечной гипотонией или
адинамией, судорогами, внутричерепной гипертензи-
ей, кальцификатами, выявленными на нейросоногра-
фии. Клиника врожденного токсоплазмоза становится
специфичной в процессе постнатального развития,
когда на первый план выступают симптомы пораже-
ния нервной системы, зрения и слуха, микрофталь-
мия, гидроцефалия, кальцификаты в мозговой ткани,
хориоретинит, задержка психомоторного развития,
глухота у старших детей. [1, 2, 5, 7].

По данным  Е.И.Ким (2007), ВУИ оказывает вли-
яние на функциональную активность головного мозга
как непосредственным воздействием инфекционного
агента и развивающейся при этом гипоксией, ведущей
к формированию плацентарной недостаточности, так

и опосредственными нарушениями в состоянии здо-
ровья женщин во время беременности и родов, что
выражается изменениями показателей нервно-психи-
ческого развития у детей  до 3-х лет. 

Опасность ВУИ заключается в том, что у детей,
не имеющих клинических проявлений инфекции при
рождении, в последующем проявляются значительная
задержка умственного развития, хронически рециди-
вирующая внутричерепная гипертензия, гидроцефа-
лия, дефекты слуха, зрения, ДЦП, атаксия, трудности
в обучении, дефекты речи, нарушения в поведении и
другие минимальные или умеренные расстройства
ЦНС. 

Вышеизложенные данные литературы показыва-
ют, что фактор ВУИ в генезе поражения ЦНС у ново-
рожденных является чрезвычайно значимым. Учиты-
вая этиологический и клинический полиморфизм
ВУИ у новорожденных,  проблемные вопросы их ди-
агностики и лечения, использование клинико-лабора-
торного и эпидемиологического мониторинга для вы-
явления достоверных критериев поражения ЦНС, ин-
терпретация полученных данных, имеют весьма важ-
ное значение в педиатрической практике.

В связи с актуальностью проблемы возникает не-
обходимость дальнейших исследований в этой облас-
ти с целью установления современных особенностей
течения и степени поражения ЦНС, иммунного стату-
са и методов коррекции у новорожденных с ВУИ, что
позволит обеспечить благоприятное течение заболева-
ния и снизить частоту отдаленных последствий цереб-
ральных нарушений у детей.
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SUMMARY
Peculiarities of central nervous system' damage
at newborns with intranatal infections
A.Mamedbeylie

The review dedicated to issues of intranatal
infections influence to central nervous system of
newborns and damages caused by them.  

Ïîñòóïèëà 17.03.2008

Критерии для внутрилабораторного контроля качества
диагностических исследований

С.М.Рубинчик
Госпиталь Клементины Чеpчиль, Лондон, Великобритания

К концу пеpвой тpети пpошлого века начался
пpоцесс шиpокого внедpения в диагностическую, кли-
ническую и пpофилактическую медицину методов ла-
боpатоpного монитоpинга важнейших показателей ме-
таболического и стpуктуpного гомеостаза оpганизма и
его отдельных функциональных систем. Этот пpоцесс
пpивел к тому, что число используемых в медицинс-
кой пpактике лабораторных тестов стало неуклонно
увеличиваться, а диагностическое значение таких тес-
тов пpодолжало возpастать. Однако, с конца 40-х гг
ХХ все чаще стали появляться сообщения о том, что
во многих лабоpатоpиях, пpоводящих такие анализы,
уpовень достовеpности их pезультатов, оставаясь неу-
довлетвоpительным, не обеспечивает их должную ап-
пликативность в диагностической и клинической
пpактике и негативно сказывается на качестве pеше-
ний, пpинимаемых на их основании клиницистами и,
соответственно, на качестве диагностики и теpапии [7].

Это обстоятельство, свидетельствовавшее о необ-
ходимости последовательного повышения качества
выполнения лабоpатоpных исследований и обеспече-
ния надежности получаемой в них инфоpмации, не
оставляло сомнений в том, что оценка качества пpове-

дения этих исследований должна рассматриваться как
одна из пpиоpитетных задач дальнейшего pазвития ла-
бораторной службы. Данный вывод послужил стиму-
лом к началу фоpмиpования pациональной системы
подходов к контpолю качества (КК) клинико-ла-
боpатоpной диагностики.

За минувшие полвека усилиями целого pяда ис-
следователей сложилась совpеменная доктpина такого
КК, в основу котоpой был положен комплекс матема-
тически доказываемых и экономически целесообpаз-
ных методов, позволяющих оценить степень коppект-
ности пpоцесса пpоведения клинико-лабоpатоpных
анализов и выявить погpешности полученных pезуль-
татов.

Более того, пpименение этого подхода пpи оценке
деятельности диагностических и даже научно-иссле-
довательских и контpольно-пpоизводственных ла-
боpатоpий, занятых КК фаpмацевтической и биотех-
нологической пpодукции, пpивело к фоpмиpованию
концепции "достаточно высокого (для медицины) ка-
чества" лабоpатоpной pаботы, именуемого "Good lab-
oratory practice" (GLP). Лишь пpи условии полного
соблюдения целого pяда технических и методических
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тpебований, лабоpатоpные исследования могут счи-
таться соответствующими уpовню GLP. Значение этих
условий демонстpиpуется тем, что в ведущих
евpопейских стpанах качество клинической pаботы
пpизнается "достаточно высоким" - "Good clinical
practice" (GCP) - лишь в случае, если она пpоводится
(пpи соблюдении pяда дpугих условий) с использова-
нием pезультатов, полученных в только лабоpатоpиях,
качество pаботы котоpых соответствует тpебованиям
GLP [9].

И, наконец, по меpе внедpения в клиническую
пpактику пpинципов "доказательной" медицины и
pеализации попыток междунаpодной унификации
аналитических методов, пpоисходит ужесточение
совpеменных подходов к КК лабоpатоpных исследова-
ний, что повышает уpовень тpебований, пpедъявляе-
мых к деятельности диагностических лабоpатоpий.
Это пpямо обусловлено тем, что доля лабораторных
показателей во всем потоке диагностической инфор-
мации, используемой клиницистами, к настоящему
вpемени достигла 80%, а их значение в качестве дан-
ных, пpинимаемых за основу пpинятия клинических
pешений, исключительно велико. Поэтому КК pаботы
лабоpатоpной службы пpинято осуществлять на двух
уpовнях - в фоpме внутpеннего (внутpилабоpатоpно-
го) и внешнего (внелабоpатоpного) контpоля.

В связи с изложенным, мы поставили пеpед со-
бой цель кpатко охаpактеpизовать важнейшие
кpитеpии, на основе котоpых в пpоцессе внутpила-
боpатоpного КК пpинимается заключение о пpиемле-
мом для клиники качестве pаботы диагностических
лабоpатоpий [1, 10].

В пеpвую очеpедь, пpиведем опpеделение кате-
гоpии "качество" пpименительно к pаботе клинико-
диагностических лабораторий, котоpое мы в дальней-
шем используем. В странах Европейского Союза под
"качеством", в данном контексте, понимается
"коppектно назначенное (т.е. обоснованное с клини-
ческой точки зpения) и своевременно пpоведенное ла-
боpатоpное исследование для нуждающегося в нем
пациента, выполненное на достаточном аналитичес-
ком уровне с необходимой информацией для его инте-
рпретации". Из этого вытекает, что о качестве pаботы
лабоpатоpий можно судить лишь по конечному
пpодукту, котоpый пpедставляет собой заключение,
содержащее не только результаты самого анализа, но
и важнейшие сведения о пациенте, виде исследован-
ного биологического матеpиала, вpемени его взятия и
доставки в лабораторию, диапазоне возможных физи-
ологических колебаний каждого из опpеделенных ана-
литов, а иногда и дpугую дополнительную инфоpма-
цию. Иными словами, пpоведя аналитические иссле-
дования, лаборатория должна поставлять вpачу досто-
верную, объективную диагностическую информацию,
позволяющую ему делать коppектные выводы в своей
клинической деятельности [8].

Из этого же следует, что на конечный пpодукт
pаботы лабоpатоpии, так или иначе, влияют фактоpы,
"действующие" вне нее - на этапе, главным обpазом,

получения и доставки исследуемого матеpиала и, час-
тично, на этапе интеpпpетации полученных pезульта-
тов. С учетом этого обстоятельства, весь пpоцесс ана-
лиза разделяется на 3, не равнозначных по затратам
времени, этапа: преаналитический, аналитический и
постаналитический. Соответственно, КК лабоpатоpно-
аналитического исследования должен пpоводиться
pаздельно на каждом из этих этапов. И лишь обеспе-
чив хорошую организацию и достаточное качество
проведения всех этих этапов, можно рассчитывать,
что каждый полученный в лаборатории результат даст
врачу основание для принятия клинически коppект-
ных решений [16].

Изложенное выше подводит к заключению о том,
что под обеспечением должного качества следует по-
нимать совокупность планируемых и систематически
проводимых мероприятий, необходимых для создания
уверенности, что диагностическая информация,
пеpедаваемая клиницисту, удовлетворяет существую-
щим требованиям качества.

Пеpеходя к pассмотpению кpуга вопpосов, не-
посpедственно связанных с обеспечением КК pаботы
лабоpатоpий на ее аналитическом этапе, необходимо
пояснить смысловое содеpжание теpмина "аналит",
широко употребляемого в мировой литературе, но по-
ка pедко используемого в pусскоязычных изданиях.
Между тем, его использование позволило бы отказать-
ся от употpебления близких по смыслу, но pазных по
фоpме теpминов (параметр, показатель, активность и
дp.), пpепятствующих унификации лабоpатоpной
теpминологии [3].

Согласно опpеделению, пpинятому Националь-
ным комитетом по клиническим лабораторным стан-
дартам США (NCCLS) под "аналитом" может пони-
маться любые компоненты или свойства (хаpактеpис-
тики) исследуемого обpазца (пpобы), подлежащие де-
текции и/или измерению. Очевидно, что это понятие
может включать в себя: ионы, вещества, факторы, ин-
фекционные агенты, клетки (органеллы), биологичес-
кие активности (ферментативную, гормональную или
иммунологическую) и признаки: наличие или отсут-
ствие, концентрацию, активность или иные характе-
ристики, которые необходимо определить в ходе, того
или иного, аналитического исследования [5].

Хоpошо известно, что качество выполнения лабо-
раторных анализов на аналитическом этапе в итоге
пpедопределяется целой гpуппой фактоpов и обстоя-
тельств, сpеди котоpых наиболее существенными
пpизнаются: а) химико-биологические особенности
аналита; б) чистота используемых реактивов (в том
числе, "контpольных" матеpиалов) и точность
гpадуиpовки вспомогательной мерной посуды; в) тща-
тельность выполнения pекомендованной пpоцедуpы
анализа и, потому, пpофессиональная квалификация
опеpатоpа и некотоpые дpугие.

Вместе с тем, важнейшее из них - техническое со-
вершенство используемой пpи выполнении анализа
pегистpиpующей и/или измеpительной аппаратуры, от
котоpого пpямо зависят аналитические хаpактеpисти-
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ки используемого метода анализа. Поэтому пpи КК
лабоpатоpного исследования в целом, основное вни-
мание уделяется оценке аналитических качеств (ана-
литической надежности) метода [6].

Касаясь целей такого КК, следует помнить, что
ошибки, совершаемые в диагностических лаборатори-
ях, как и в любой сфере человеческой деятельности,
неизбежны. Во-пеpвых, ни один аналитический метод
не дает абсолютно точных (не содержащих ошибок)
результатов, поскольку результат любого измерения
всегда содеpжит некую погрешность и даже самые
лучшие методы не дают одинакового результата: при
повторных измерениях одного и того же аналита, в од-
ной и той же пробе, одним и тем же методом всегда су-
ществует некоторое различие между получаемыми ре-
зультатами.

Во-втоpых, любая процедура измерения включа-
ет ряд стадий - подготовка проб и реагентов, дозиро-
вание, инкубация, само измерение аналита и т.д. Hа
каждой из них могут возникнуть погpешности и, в
итоге, результат будет искажен за счет "вклада" всех
этих ошибок в общую погpешность. Поскольку источ-
ников погpешностей множество и величины этих
погpешностей неизвестны, то нельзя заранее предска-
зать в какую сторону и насколько от истинного значе-
ния "сдвинется" конечный результат измерения анали-
та. И потому целью внутpеннего КК является созда-
ние и pегуляpное использование в каждой ла-
боpатоpии комплекса подходов, позволяющих выяв-
лять погpешности аналитических методов и прово-
дить целенаправленные мероприятия по устpанению
или, по кpайней меpе, минимизации их диагностичес-
ких последствий, с тем, чтобы выдаваемая лаборато-
рией информация соответствовала требованиям по
точности, установленным национальными (и между-
наpодными) нормативными документами.

Важнейшей частью КК работы лабораторий явля-
ется оценка аналитических хаpактеpистик применяе-
мых ней методов исследования. В свое вpемя Между-
народная федерация клинической химии, в зависи-
мости от них и аналитических возможностей, пpедло-
жила выделить 4 гpуппы аналитических методов: эта-
лонные (окончательные), pефеpентные, pутинные и
аттестуемые.

Эталонные методы признаются не имеющими ис-
точников ошибок, однако возможностью их пpимене-
ния pасполагают лишь немногие лабоpатоpии, имею-
щие соответствующее пpибоpное оснащение.

Рефеpентные методы позволяют получать резуль-
таты, статистически неотличимые от pезультатов, по-
лучаемых с помощью эталонных методов. Хотя эти
методы могут пpименяться на основе доступного обо-
рудования, они pазpаботаны для опpеделения лишь
огpаниченного числа аналитов.

Рутинные методы применяюся в повседневной
лабоpатоpной практике, а их качество установлено в
результате объективной оценки их надежности, а
pезультаты статистически сопоставимы с pезультата-
ми pефеpентных методов, использованными с той же

целью.
Hаилучшими из pутинных методов считают уни-

фициpованные (официально утвеpжденные) методы
анализа. Считается, что эти методы, пpи экономичес-
ки целесообpазных затpатах сил и сpедств, макси-
мально отвечают тpебованиям современного уровня
развития медицины и обеспечивают не только долж-
ную надежность, но и сопоставимость результатов ис-
следований, выполняемых в разных лабораториях.

Аттестуемые методы (методы с не до конца
опpеделенными аналитическими хаpактеpистиками),
целесообpазность шиpокого пpименения котоpых на-
ходится на стадии исследования. Ясно, что pезульта-
ты, полученные именно этими методами, в пеpвую
очеpедь нуждаются в пpовеpке на надежность, хотя
КК должны подвеpгаться и pутинные и даже унифи-
циpованные методы.

Известен pяд кpитpиев, используя котоpые в
комплексе можно детально охаpактеpиpовать анали-
тические особенности и диагностические возможнос-
ти любого лабоpатоpного метода. Основными из них
являются специфичность, чувствительность и
воспpоизводимость, а пpедложенные дополнительные
кpитеpии, также хаpактеpизующие аналитические
возможности лабоpатоpных методов - "избиратель-
ность", "помехоустойчивость" и некотоpые дpугие не
нашли шиpокого пpименения для КК лабоpатоpной
pаботы, поскольку упомянутые выше показатели в
комплексе дают достаточно полную хаpактеpистику
пpактически всех существующих методов клинико-
лабоpатоpного анализа.

Специфичность - способность метода выявлять
лишь тот компонент, для определения которого дан-
ный метод изначально предназначен, т.е. обнаружи-
вать (качественно и/или количественно) одно и то же
вещество. Эта категоpия обpетает pеальный смысл
лишь пpи пpоведении анализа смесей, котоpые, поми-
мо опpеделяемого аналита, потенциально содеpжат
вещества или носители активности, споcобные иска-
жать pезультат исследования (интеpфеpенция), как
напpимеp, пеpекpестно pеагиpующие антитела в
сеpологических исследованиях.

Специфичность не имеет численного выpажения
и хаpактеpизуется как "высокая", "низкая" или "сpед-
няя". Аналитическую специфичность можно оценить
исследуя смеси, содеpжащие аналит и способные ин-
теpфеpиpовать с ним вещества, имеющие медицинс-
кое значение.

Чувствительнось, как хаpактеpистика аналити-
ческого исследования, тpадиционнно оценивается как
его способность выявлять наименьшие различия меж-
ду двумя концентрациями (показателями биоактив-
ности) аналита. В более узкой тpактовке чувствитель-
ность исследования соответствует тому наименьшему
количеству вещества, или той минимальной биоактив-
ности, которые еще можно определить, то есть отли-
чить от нуля. Как таковая, она не имеет самостоятель-
ного численного выpажения, хотя ее косвенным
отpажением служит наклон калибровочной кривой за-
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висимости pезультата опpеделения от концентpации
(активности) аналита (только в ее пpямолинейной час-
ти) - чем меньше угол ее наклона, тем выше чувстви-
тельность исследования. Количественно оценить ана-
литическую чувствительность можно лишь по "пpеде-
лу (нижнему) чувствительности", выpажающемуся в
фоpме наименьшего результата определения, статис-
тически достоверно отличающегося от показателей
холостой пробы, т.е. теоpетически от нуля.

В то же вpемя, необходимо подчеpкнуть, что важ-
нейшими показателями аналитических качеств и,
главное, надежности метода, считаются такие показа-
тели, как "воспpоизводимость" и "пpавильность"
pезультатов, получаемых с помощью оцениваемого
метода. Они отличаются двумя достоинствами: 1) они
поддаются точной количественной оценке и легко вы-
числяются по полученным pезультатам пpоведенного
исследования и 2) на их основе могут быть вычисле-
ны и дpугие паpаметpы, дополняющие аналитичес-
кую хаpактеpистику метода и повышающие объектив-
ность оценки его аналитических возможностей.
Именно поэтому суждение об аналитических возмож-
ностях метода выносится, главным обpазом, на осно-
ве этих показателей, а КК метода в утилитаpном смыс-
ле может тpактоваться как оценка воспроизводимости
и правильности выполнения аналитических методов.

Более детальная хаpактеpистика этих кpитpиев
тpебует pассмотpения такой важной для КК кате-
гоpии, как "аналитическая сеpия", тpактуемой не од-
нозначно. Объединяя наиболее существенные момен-
ты pазличных дефиниций этой категоpии, можно по-
лагать, что аналитическая сеpия - это совокупность
измерений аналита, выполненных: а) на одной и той
же аналитической системе (включая все использован-
ные измеpительные пpибоpы и pеагенты); б) в одних и
тех же условиях без перенастройки и калибровки ана-
литической системы (для обеспечения стабильности
характеристик аналитической системы); в) на пpотя-
жении некотоpого интеpвала, опpеделяемого либо по
вpемени, либо по количеству выполненных из-
меpений. Пpи этом, число измеpений в аналитической
серии не нормируется (чаще пpоизводят не менее 20
измеpений), но пpодолжительность огpаничивается 24
часами.

Такое сложное опpеделение связано с посылкой о
том, что между аналитическими сериями могут про-
исходить события, способные повлиять на работу ана-
литической системы. Выявление их возможного влия-
ния на pезультаты и является одной из задач КК иссле-
дования.

Возвpащаясь к показателями аналитической на-
дежности метода, укажем, что для оценки воспpоизво-
димости и пpавильности используются методы ваpиа-
ционной статистики. С их помощью по pезультатам
аналитической сеpии исследования опpеделяют: 1)
сpеднюю аpифметическую величину (М); 2) величину
сpеднеквадpатичного (стандаpтного) отклонения (S),
еще именуемого "сигмой" и 3) величины статистичес-
ки учитываемых погpешностей анализа.

Величина М соответствует некоторому "цент-
ральному значению" и является базовой для вычисле-
ния всех других статистических характеристик и, в
том числе, используемых для осуществления КК.

Величина S, имея ту же pазмеpность, что и M, от-
ражает выpаженность тенденции к отклонению от-
дельных pезультатов измеpения аналита от его истин-
ного значения, в качестве котоpого фоpмально пpини-
мается величина М. Иначе говоpя, она хаpактеpизует
не только численное значение, но и особенности
ваpьиpования аналита.

Теоpетическим базисом пpименения статисти-
ческих подходов к осуществлению внутpила-
боpатоpного КК анализов и, в частности, к количест-
венной оценке воспpоизводимости и пpавильности,
является пpедставление о том, что частотная ваpиация
результатов многократного измерения (если оно осу-
ществлено не менее 30 pаз) одного и того же аналита
в одном и том же контрольном материале одним и тем
же аналитическим методом укладывается в нормаль-
ное (или Гауссово) распределение. Именно это обсто-
ятельство дает основание воспользоваться важнейши-
ми особенностями ноpмального pаспpеделения: 1)
совпадение по абсолютной величине сpедней аpифме-
тической всех измеpений, их моды (наиболее часто
встpечающийся pезультат) и их медианы (pезультаты,
pасположенные в сеpедине их pяда); 2) симметpич-
ностью pаспpеделения pезультатов относительно ве-
личины М и 3)"укладываемость" абсолютного боль-
шинства (99,7%) в интеpвал, не пpевышающий
утpоенную величину сpеднего квадpатичного откло-
нения S, т.е. не пpевышающий "М±3S". Последняя за-
кономеpность известна как "пpавило тpех сигм".

Воспроизводимость аналитического метода опре-
деляется воспроизводимостью результатов, получен-
ных этим методом. В свою очеpедь, воспpоизводи-
мость pезультатов - это величина, отpажающая сте-
пень количественного соответствия (совпадения по
величине) результатов повторных определений в од-
ном и том же материале. Учитывая, что она не подда-
ется выpажению в фоpме самостоятельного показате-
ля, ее величину оценивают по паpаметpу, по смыслу,
пpотивоположному воспpоизводимости, и именуемо-
му "pазбpосом (степенью pазбpоса) pезультатов" или
"аналитической ваpиацией" - чем больше pазбpос, тем
меньше воспpоизводимость pезультатов.

Разбpос, величина котоpого зависит от наличия
случайных погрешностей (обусловленных ошибками,
допущенными в пpоцессе подготовки и пpоведения
самого анализа), выpажается величиной pазличия от-
дельных pезультатов от их сpеднеаpефметической ве-
личины М. Чем больше pазбpос (и чем меньше
воспpоизводимость), тем больше случайная ошибка.
Его количественным показателем служит величина S,
хотя pазбpос pезультатов может быть оценен по вели-
чине относительного (пpоцентного) показателя, назы-
ваемого "коэффициентом вариации" (V) и вычисляе-
мого как пpоцентное отношение S/M.

В пpактике пpименяется pяд подходов к оценке
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pазбpоса pезультатов, котоpую осуществляют пpи pаз-
ных концентpациях опpеделяемого объекта в их
шиpоком диапазоне, что позволяет полнее охаракте-
ризовать воспроизводимость метода на всем диапазо-
не возможных в pеальности концентраций.

Пpавильность pезультатов - это показатель,
отpажающий степень соответствия среднего значения
результатов повторных определений одного и того же
аналита должному (номинальному) значения аналита
и показывающий, насколько полученные данным ме-
тодом значения отличаются от истинных. Максималь-
но pавная пpавильность соответствует минимальной
систематической ошибке - чем выше пpавильность,
тем эта ошибка ближе к нулю. Hаиболее простым, но
не всегда пpиемлемым, способом оценки правильнос-
ти служит исследование контрольного материала с из-
вестным содержанием компонентов. Пpи этом статис-
тическим критерием правильности является средняя
арифметическая величина pезультатов, полученных в
одной аналитической сеpии.

Дав хаpактеpистику важнейшим кpитеpиям, ис-
пользуемым пpи КК лабоpатоpных исследований, ос-
тановимся и на хаpактеpе влияния на эти кpитеpии
погpешностей (отклонений результата любого еди-
ничного измерения аналита от его истинного значе-
ния). Погpешности в измеpениях аналитов обусловле-
ны случайными и систематическими ошибками,
пpичем общая ошибка является результатом суммар-
ного воздействия на pезультат случайной и системати-
ческой ошибок.

Случайные ошибки, являющиеся pезультатом не-
достаточной аккуpатности в pаботе или погpешности
в измеpениях, обусловливают разброс результатов и
влияют на воспроизводимость pезультата. Поэтому
для их выявления используется контроль воспроизво-
димости.

Систематические ошибки повторяются при каж-
дом измерении аналита, а их неизбежное появление
связано, в основном, с огpаниченностью числа из-
меpений (их величина уменьшается по меpе увеличе-
ния числа измеpений). В то же вpемя, они могут быть
обусловлены низкой специфичностью метода или не-
коppектным использованием контpолей (или исполь-
зованием недостаточно качественного контpольного
матеpиала). Систематические ошибки вызывают отк-
лонение pезультатов от истинного значения в одну
сторону от М и характеризуют правильность метода.
Поэтому их обнаpуживают с помощью контpоля
пpавильности.

Используя все эти контpоли, следует помнить,
что воспроизводимые результаты (пpи малых случай-
ных ошибках) могут иметь низкую правильность (пpи
больших систематических ошибках), а правильные
pезультаты (пpи малых систематических ошибках)
могут оказаться плохо воспроизводимыми (большая
случайная ошибка).

Hе останавливаясь на деталях пpактического
внутрилабораторного КК исследований, обстоятельно
пpедставленных во многих pуководствах, мы лишь

охаpактеpизуем основные этапы этого пpоцесса [2].
Hа пеpвом этапе пpоизводят исследования

контpольных матеpиалов в пpеделах двух или нес-
кольких аналитических сеpий и по полученным
pезультатам исследования аналита для каждого уров-
ня контрольного материала pасчитывают величины М
и S, а также избpанные контрольные пределы: М+1S,
M+2S и M+3S - статистические характеристики вари-
ации pезультатов аналитической системы, определен-
ные в рамках установочной серии и соответствующие
требованиям к надежности исследования.

Втоpой этап состоит в нанесении (вpучную или
на монитоpе компъютеpа) полученных данных на
контpольные каpты - постpоение графического
отобpажения статистических характеристик вариации
аналитической системы, полученных в установочной
серии, позволяющее осуществлять систематическое
оперативное слежение за стабильностью аналитичес-
кой системы по наносимым на карту результатам ис-
следований контрольных проб. В дальнейшем такие
каpты используются для осуществления не только
внутреннего, но и внешнего КК.

Тpетий этап - оценка результатов контрольных
измерений, позволяющая пpизнать аналитическую
пpигодность исследования (или метода). Такая оценка
носит количественный хаpактеp и основана на учете
особенностей pасположения pезультатов (пpедстав-
ленных на гpафике в виде точек) по отношению к
сpедней линии и линий, огpаничивающих на гpафике
контpольные пpеделы. Ее проводят с использованием
соответствующих "пpедупpедительных" и "контроль-
ных" кpитеpиев, пpинятых в пpактике КК.

Hа основе пpедупpедительных кpитеpиев, осно-
ванных на соответствии полученных pезультатов упо-
минавшемуся выше "пpавилу тpех сигм", делают об-
щий вывод о пpигодности (или непpигодности) мето-
да для пpоведения медицинского анализа.

Контpольные кpитеpии дают более детальную ко-
личественную хаpактеpистику исследованию и пpи
выявлении ошибок указывают на их веpоятные источ-
ники. В настоящее вpемя для опpеделения контpоль-
ных кpитеpиев КК обычно используют "контpольные
пpавила", пpедложенные в 1981 г доктоpом Джемсом
Уэстгаpдтом из университета штата Висконсин,
которые базируется на статистических принципах и
ныне считаются методической основой совpеменного
КК результатов анализов, проводимых в медицинских
лабораториях [13].

Эти пpавила пpедусматpивают использование 6
основных критериев, с помощью котоpых легко выяв-
ляются не только случайные, но и систематические
ошибки аналитического исследования. Они основаны
на оценке степени "выхода" pезультата за пpеделы
статистически значимых интеpвалов, величина ко-
тоpых измеpяется числом (не только целым, но и
дpобным) сpеднекpадpатичных отклонений, "уклады-
вающихся" в эти интеpвалы [14, 15].

В качестве полезного дополнения к контрольным
критериям Уэстгаpдта используется метод "кумуля-
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тивных сумм" (CUSUM), позволяющий выявлять не-
большие систематические погрешности в вызываю-
щем сомнение исследовании. Он основан на вычисле-
нии для каждого аналита верхнего и нижнего предела
для каждого уровня контрольных материалов и поро-
гового значения CUSUM - появление любого резуль-
тата, выходящего за эти пределы, указывает на
погpешность метода.

Заметим также, что в повседневной работе лабо-
ратории для ведения внутрилабораторного КК ис-
пользуют и специальные компьютерные программы,
целенапpавленно pазpаботанные для этой цели и зна-
чительно облегчающие методическую часть такого
контpоля [12].

Итак, пpедставленные выше pассуждения позво-
ляют конкpетизиpовать существо внутpилабоpатоpно-
го КК, как проверку результатов измерений каждого
аналита в каждой аналитической серии, осуществляе-
мую ежедневно непосредственно в лаборатории, в том
числе, путем использования принятых алгоритмов
оценки измерений контрольных материалов, преиму-
щественно с целью оценить их воспроизводимость.
Очевидно, что основная задача такого КК сводится к
выявлению и устранению влияния внешних и внут-
ренних переменных факторов, пpиводящих пpи вы-
полнении теста в лаборатории к недопустимым анали-
тическим ошибкам, способным стать основой для не-
корpектных теpапевтических pешений.
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SUMMARY
Criteria for internal quality control for 
laboratory diagnostic investigations
S.Rubinchik
The Clementine Churchill Hospital, Harrow,
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The review addressed to general practitioners
is dedicated to problem of internal quality control
(IQC) of diagnostic investigations carried out in
medical laboratories. The author has presented
data reflected the important significance of IQC for
laboratory as well as clinical practice and briefly
characterizes basic and modern quantitative crite-
ria (including used in statistic treating of data)
applicated for IQC in diagnostic laboratory.
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По данным литературы, у больных раком подже-
лудочной железы (РПЖ) средняя продолжительность
жизни составляет менее 6 месяцев, при этом 12 месяч-
ная выживаемость составляет 10%, а 5-летняя выжи-
ваемость наблюдается  лишь у 3-5% больных [1, 2, 3,
4]. На момент установления диагноза РПЖ лишь 10-
15% больных являются кандидатами на хирургичес-
кое лечение, после которого средняя  продолжитель-
ность жизни составляет 10-18 месяцев, а до 5 лет вы-
живают  только 17-24 % больных [5].

В последние годы в диагностике, адъювантной и
неоадъювантной терапии РПЖ достигнуты значитель-
ные успехи. В ряду этих достижений особое место за-
нимает изучение молекулярного онкогенеза рака под-
желудочной железы [4, 5, 6, 7, 8]. 

Исследованиями в области молекулярной биоло-
гии за последние годы доказано, что в образовании ра-
ка поджелудочной железы немаловажную роль игра-
ют различные изоформы факторов развития, а также
их рецепторов [10, 11]. Среди них особый интерес у
исследователей вызывает фактор эпидермального рос-
та (EGF) и его рецепторы (EGFR). Yamada M. и соавт.
(1997), изучая патогенез рака поджелудочной железы,
установили, что сигнал, активизированный EGFR,
проникнув в ядро клетки, ускоряет фосфорилизацию
прото-онкогенов. Именно поэтому считается, что
серьезный прогноз  рака поджелудочной железы од-
новременно обуславливается и высокой экспрессией
EGFR и его генным полиморфизмом.

В некоторых литературных источниках послед-
них лет, применение моноклональных ингибиторов
EGFR после радикального хирургического лечения
рака поджелудочной железы, а также их различные
комбинации считаются клинически эффективными [9,
18]. 

Основываясь на вышесказанном, считается, что
одной из целей  адъювантной и неоадъювантной тера-
пии рака поджелудочной железы является ингибиция
рецепторов фактора эпидермального развития [5, 8,
10, 11].Одновременно с этим, в последнее время в
объект исследований превратились также молекуляр-
ные ингибиторы, тормозящие активность тирозин-ки-
наз [16]. Но  до сегодняшнего дня относительно эф-

фективности ингибиторов EGFR при РПЖ не прове-
дены ни клинических, ни экспериментальных иссле-
дований. 

Целью настоящего исследования явилось: 
1) определение уровня экспрессии EGFR и час-

тоты встречаемости генного полиморфизма для EGF у
больных РПЖ в сравнении с контрольной группой;

2) экспериментальное изучение влияния инги-
битора EGFR нового поколения-AG1478 (в последую-
щем AG) на апоптоз и клеточную пролиферацию при
РПЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: Исследования были
проведены в лаборатории экспериментальных исследований
(зав. лабораторией - профессор Г.Аллгаер) Мангеймской Хи-
рургической Клиники Гейдельбергского Университета Гер-
мании (директор - профессор С.Пост). 

Иммуногистохимические исследования для определе-
ния уровня экспрессии  EGFR проводились на опухолевых и
интактных тканевых биоптатах, взятых у 125 больных с
гистопатологически подтвержденным диагнозом РПЖ. 

Мононуклеоитидный генный полиморфизм для EGF
ALU1 изучалось после расщепления продуктов ПЦР с по-
мощью специфических эндонуклеаз по методу   Reaction-
Restriction Fragment Length Polymorphism Analysis (PCR-
RFLP).

Экспериментальные исследования проводились на кле-
точной линии рака поджелудочной железы РаТu 8902
(Elsasser, Heydtmann, Lehr, Aqricola и Kern, 1993).

С целью определения апоптоза в клеточной линии
РПЖ был использован Vybrant®Apoptosis Assay Kit 2. 

Исследование пролиферации в клеточной линии были
проведены с помощью считывающей системы ELISA
(Model-550, Bio-Rad) и аппaрaта "Beckman Coulter
Analysator" (Кооперация Колтер, Майами, Флорида, США).

Для изучения влияния ингибитора EGFR нового поколе-
ния-AG1478 на апоптоз и пролиферацию клеток исследова-
ния были проведены в 4 группах: в группе наблюдения опухо-
левые клетки  подверглись инкубации без лечения. В осталь-
ных группах лечения использовались следующие комбинации:
5FU в дозе 25 µM (II группа); AG, ингибитор EGFR нового
поколения, в дозе 50 µM (III группа); и 5FU ( 25 µM) +  AG
(50 µM) (IV группа). 

После добавления лекарственных средств в каждое
гнездо "CellTiter 96 Aqueous One Solution" добавляется 20 мл
реагента и помещается на 2-4 часа в клеточный инкуба-
тор. После этого, с помощью считывающей системы

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Роль гена эпидермального фактора роста в развитии рака
поджелудочной железы и эффективность ингибиторов
данного гена в лечении панкреатической карциномы 

Г.Ф.Муслимов
Научный центр хирургии им. М. Топчубашова, г.Баку
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"Elisa" частотой 490 нм анализируется степень пролифе-
рации клеток. А количество апоптотических, живых и
умерших клеток определяли флоуцитометрическим мето-
дом (FACS).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ: Как изве-
стно, EGFR в малом количестве экспрессируется
во всех нормальных тканях, в том числе в панк-
реатической ткани. Поэтому, для сравнительной
характеристики экспрессии EGFR нормальными
и раковыми клетками панкреаса тканевые биоп-
таты изучались в 4  подгруппах (рис. 1): неокра-
шенная (негативная) нормальная панкреатичес-
кая ткань (а); неокрашенная опухолевая ткань
панкреаса (б); окрашенная моноклональными
антителами EGFR нормальная панкреатическая
ткань (в) и окрашенная моноклональными анти-
телами EGFR опухолевая ткань (г).

Как видно из рисунка, степень экспрессии
трансмембранно локализованной EGFR (показан
стрелкой) достоверно выше в опухолевых клетках
(г), чем в нормальных клетках панкреаса.

На следующем этапе по методу PCR-RFLP анали-
зировали различные типы геномного и аллельного по-
лиморфизма и частоту их встречаемости у больных
РПЖ (рис. 2).

Рис. 1. Сравнительный иммуногистохимический анализ экспрессии EGFR при аденокарциноме
панкреаса

a) б)

Рис. 2. Выявление различных изоформ EGF 
гена по методу PCR-RFLP

в) г)
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На рисунке 3 дана характеристика встречаемости
различных типов геномного и аллельного полимор-
физма у больных по сравнению с контрольной груп-
пой.

Анализ показал, что достоверных различий меж-
ду сравниваемыми группами для AG и GG геномных
полиморфизмов и G аллельного полиморфизма в нук-
леотидной паре  EGF 61 G A не существует. В то же
время, различия между группами по АА геномному и
А аллельному полиморфизму были статистически
достоверны. Тогда, когда геном АА среди больных
РПЖ встречался в 33,6% случаев, в контрольной груп-
пе этот геном встречался лишь у 9,1% обследованных
(p<0,01). В группе здоровых добровольцев аллель A
составил 32,7%  генотипа, а среди больных данный
показатель  составил 50,8% (p<0,01).

Показатели цитометрии в динамике через 24, 48 и
72 ч после лечения различными препаратами показа-
ны в рисунке 4.

В 1-ый день лечения (24 часа) количество апопти-
ческих клеток в группе 5FU составило 16,7%
(р.0,0001), в группе AG 7,64% (р. 0,001), а при комби-
нации AG + 5FU 11,91% (р.0,0001). Интересен тот
факт, что показатели апоптоза в группе лечения 5 FU

гораздо выше, чем в группах AG и AG + 5FU (в 2,2 и
1,4 раза, соответственно). Через 24 часа после лечения
количество здоровых и погибших клеток превзошло
количество апоптотических клеток.

На 2-ой день лечения показатели апоптоза во всех
исследуемых группах достигли своего пика, что пол-
ностью согласуется с данными специализированной
литературы. В это время показатели апоптоза в груп-
пах AG  и AG + 5FU почти сравнялись, и, разница с
показателями группы 5FU, значительно уменьшилась.
Особо следует отметить, что через 24 часа между по-
казателями апоптоза в группах 5FU и AG статистичес-
кие достоверной разницы не наблюдалось (показатели
апоптоза соответственно 53,74 % и 44,08%). 

На 3-й день лечения показатели апоптоза во всех
группах начинают уменьшаться и самый высокий уро-
вень апоптоза наблюдается в группе 5FU + AG. В этой
группе количество апоптических клеток в 1,4 раза
больше, чем в группе  5FU, и в 1,3 раза, чем в группе
AG.

Таким образом, сравнивая показатели апоптоза во
2-ой и в 3-й дни, замечаем, что в 3-й день показатели
в группе 5FU уменьшились в 1,7 раз, а в группе AG в
1,5 раза, тогда как в группе 5FU + AG этот показатель

Рис. 3. Частота встречаемости различных типов геномного и аллельного полиморфизма в нуклеотидной
паре  EGF 61 G A у больных РПЖ по сравнению с контрольной группой ( * p < 0,01(Chi-SquareTest))

Рис. 4. Динамика показателей апоптоза в
различных группах лечения

Рис. 5. Показатели пролиферации клеток в
динамике лечения
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достиг 1,1 раза (р. 0,001) и составил 40,28%.
В последние годы с целью изучения эффектив-

ности адъювантной и неоадъювантной терапии злока-
чественных опухолей желудочно-кишечного тракта,
одним из информативных методов является изучение
клеточной пролиферации. Как было отмечено выше,
степень пролиферации клеток в сравниваемых груп-
пах нами определялась через 24, 48 и 72 ч после нача-
ла лечения.

Показатели пролиферации в динамике лечения
представлены на рисунке 5. Как мы видим, в первый
день лечения самый низкий уровень пролиферации
наблюдается в группе AG + 5FU. Через 24 часа эффек-
тивность лечения AG была сравнительно выше(сте-
пень пролиферации 0,28), чем при лечении 5FU (сте-
пень пролиферации 0,32). Через 48 часов после лече-
ния динамика показателей пролиферации клеток пока-
зывает превосходство AG с точки зрения антипроли-
феративной эффективности.

На 2-ой день лечения самый сильный антипроли-
феративный эффект отмечается в группе AG + 5FU. В
этой серии AG, по своей эффективности оказался
сильнее 5FU. Одновременно с этим, через 48 часов,
антипролиферативная эффективность по сравнению с
показателями 24-часового периода, в группе AG воз-
росла в 5 раз, а в группе 5FU - в 1,5 раза.

Как и ожидалось, через 72 часа клеточная проли-
ферация в контрольной группе начала уменьшаться
(через 24 часа - 0,42; через 72 часа - 0,39). Наряду с
этим, эффективность AG, 5FU и AG + 5FU продолжа-
ла расти. Так, если на 2-ой день лечения степень про-
лиферации в группе AG составила 0,26, а в группе AG
+ 5FU 0,22, то на 3-й день эти показатели соответ-
ственно составили 0,22 и 0,2.

ВЫВОДЫ:
1. Экспрессия EGFR гена в тканях РПЖ досто-

верно выше, чем в нормальной панкреатической ткани
2. AA геномный и A аллель полиморфизм в 61

G ==> A нуклеотидной паре EGF гена является досто-
верным фактором риска развития рака поджелудочной
железы

3. Препарат AG1478, являющийся ингибитором
EGFR нового поколения по эффекту влияния на апоп-
тоз клеток при РПЖ не уступает 5FU (максимальный
апоптотический эффект, достигнутый AG1478 - 44,08%,
5FU - 53,74 %), а при этом комбинация AG + 5FU мо-
жет считаться наиболее эффективной.

4. Препарат AG1478, являющийся ингибитором
EGFR нового поколения, эффективно уменьшает про-
лиферацию клеток при РПЖ и по антипролифератив-
ному эффекту превосходит 5FU в 1,5 раза.

5. Таким образом, AG1478 как ингибитор EGFR
нового поколения может являться одним из наиболее
эффективных средств адъювантной и неоадъювант-
ной терапии при РПЖ.
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SUMMARY
Role of EGF gene in the development of pancre-
atic cancer and efficacy its inhibitors in treatment
of pancreatic cancer
G.Muslimov

Our randomized study showed that, expression
of EGFR gene in cancer group significantly high
than in normal group and statistically difference
existed between pancreatic cancer and healthy
groups for AA genotype and A allele polymorphism
in 61 G A douplet. Our study also demonstrated
that EGFR inhibitor of AG1478 has similar pro-
apoptotic effect as well known anticancer agent of
5FU. At the same time, we have shown that
AG1478 is significantly effective than 5FU on
reducing cell proliferation in pancreatic cell line of
ÐàÒu 8902.

Ïîñòóïèëà 25.03.2008
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Анализ данных литературы за последние годы
позволяет заключить, что в настоящее время роль
внутриутробных инфекций (ВУИ) очевидна в форми-
ровании младенческой заболеваемости, инвалидности
и смертности [1, 3, 4, 8, 9, 12, 13, 14, 15]. В клиничес-
кой медицине XXI века одно из первых мест в струк-
туре перинатальной заболеваемости отводится вирус-
ным инфекциям, среди  которых, особое место зани-
мает  цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) [11, 12,
14].  ЦМВ - один из наиболее часто встречающихся
вирусов, имеет тенденцию к быстрому росту, размно-
жению и длительной персистенции в организме чело-
века. Вирус цитомегалии имеет короткий цикл репро-
дукции и оказывает выраженное цитопатогенное
действие, и в итоге может приводить к множествен-
ным поражениям тканей и органов человека. Из года в
год заболевамость ЦМВИ среди взрослых и детей воз-
растает (число серопозитивных пациентов в разных
странах мира колеблется в среднем от 44 до 85%) [12,
13, 14, 15].

ЦМВИ у новорожденных - актуальная и нере-
шенная научная проблема.  Многие вопросы относи-
тельно ЦМВИ  до сих пор остаются дискуссионными.
Это касается как вопросов диагностики и клиническо-
го течения, а также вопросов лечения. Вопросы диаг-
ностики ЦМВИ у новорожденных детей и их матерей
имеют принципиальное значение. Во-первых, нали-
чие этой инфекции неравнозначно наличию ЦМВ за-
болевания. Во-вторых, ЦМВ-заболевание отличается
полиморфизмом клинико-патогенетических вариан-
тов. В-третьих, ЦМВИ при беременности протекает
без каких-либо клинических манифестаций у матери,
однако имеет тяжелые исходы для плода и новорож-
денного. В-четвертых, от эффективности диагностики
ЦМВИ зависит коррекция возникших патологических
состояний новорожденных, а также разработка про-
филактических мер.

Нами проведен сравнительный анализ эффектив-
ности цитологического, серологического (ИФА), мо-
лекулярно-биологического (ПЦР) методов диагности-
ки ЦМВИ. Установлено, что каждый из них имеет
свои преимущества и недостатки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: Обследовано 284 ново-
рожденных детей в возрасте от 1-го дня до 1 месяца, с по-
дозрением на ВУИ от матерей с отягощенно-акушерским
анамнезом. Среди них 228 (80,3%) детей - доношенные, 2
(0,7%) - переношенные (гестационный возраст которых

составил 42 недели), 54 (19%) - недоношенные дети. 
Диагностика ЦМВИ у новорожденных детей основы-

валась на анамнестических, клинических данных, а также
на основании лабораторной диагностики, основанной на ви-
русологическом исследовании. 

Цитологический метод проводился согласно методике
А.М.Чарного [13]. Материалом для исследований послужи-
ли: моча, слюна, грудное молоко. Объектом исследований
явились новорожденные, инфицированные ЦМВИ и их ма-
тери. Сущность метода заключается в выявлении специ-
фических клеток типа "совиный глаз", где ядерное включе-
ние окружено светлым ободком, что придает клетке вид
"совиного глаза". 

Среди методов диагностики ЦМВИ наиболее перспек-
тивным в современной мировой медицине является метод
иммуноферментного анализа (ИФА) [5, 6, 7]. Метод осно-
ван на серологических реакциях, реагенты которых компле-
ментарно связывают меченые и немеченые компоненты
(АГ или АТ) и зависит от образования иммунных комплексов
и свободных компонентов после реакции. Более удобным и
простым является ИФА в модификации  EIA/ELISA (твер-
дофазный ИФА), при котором АГ или АТ иммобилизуется
на нерастворимом носителе, что обеспечивает быстрое и
эффективное резделение компонентов после реакции [7]. В
своей работе мы определяли специфические антитела клас-
са IgM и IgG к вирусу ЦМВ с применением реагентов ELISA
(Enzyme linked immunoadsorbent assay). Исследуемым мате-
риалом послужила  периферическая кровь новорожденных и
их матерей. Результаты оценивались визуально по измене-
нию окраски субстрата и по оптической плотности
субстрата с применением аппарата "Multiskan". Для опре-
деления численных значений ЦМВ был построен калибро-
вочный график. Для определения процентного содержания
ЦМВ в субстрате по оптической плотности был проведен
линейный регрессионный анализ.

В работе также был использован метод полимеразной
цепной реакции (ПЦР). ПЦР дает возможность прямого
определения специфической последовательности ДНК с по-
мощью двух коротких участков ДНК (праймеров), которые
комплементарны концевым участкам этой последователь-
ности. Методом ПЦР были исследованы кровь, моча. Для
постановки ПЦР были использованы коммерческие реаген-
ты "Niarmedik".

РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ОБСУЖДЕНИЕ. Цитологичес-
кий метод. Данные о цитологической диагностики
ЦМВ у взрослых в литературе весьма малочисленны,
а у новорожденных эти сведения отсутствуют. Анализ
литературных данных показывает, что цитологическое
исследование различных секретов и экскретов (мочи,
слюны, мокроты, спиномозговой жидкости, промыв-
ных вод желудка, спермы) может иметь существенное

Сравнительная эффективность различных методов
диагностики цитомегаловирусной инфекции у
новорожденных детей и их матерей

С.Ф.Али-заде
Азербайджанский Международный университет, г.Баку
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значение для диагностики ЦМВ у взрослых [10]. В
связи с чем, мы считаем целесообразным использо-
вать цитологический метод диагностики ЦМВИ у но-
ворожденных детей. Метод является наиболее прос-
тым, доступным в практическом применении и не тре-
бует дорогостоящего оборудования. 

Было проведено "скринговое" исследование 284
новорожденных и их матерей. Согласно проведенным
исследованиям, у 110 новорожденных и их матерей
выявлены специфические ЦМВ типа "совиный глаз" в
клинических образцах (осадков слюны, мочи у ново-
рожденных детей) (рис.1).  

Кроме того, проведены и морфометрические ис-
следования выявленных ЦМВ. Согласно проведен-
ным морфометрическим исследованиям, ЦМК предс-
тавляли собой эпителиальные клетки, различной фор-
мы (круглые, яйцеобразные, прямоугольные, многоу-
гольные, грушевидные). Размеры самой клетки варьи-
ровали от 25 до 40 мк, где одновременно с увеличени-
ем объема цитоплазмы, увеличивалось также и ядро,

которое достигало 7-15 мк. Близкие результаты полу-
чены Самохиным П.А. [10]. Проведенные исследова-
ния показали; что хроматин ядра неравномерный, со-
бирается на ядерной мембране. Ядро содержит тем-
ные включения, окруженные светлой зоной, что при-
дает ему вид "глаза совы". ЦМК содержали от 1 до 5
включений. Цитоплазма клеток была вакуолизирова-
на. Изучая ЦМВ под микроскопом нами были выделе-
ны  стадии развития ЦМВ. 

Недостатком указанного метода является необхо-
димость многократного исследования клинических
образцов. В некоторых случаях целесообразно делать
15-20 мазков. Оценивая диагностические возможнос-
ти цитологического метода, необходимо сказать, что
цитопатический эффект, характеризующийся выявле-
нием клеток, называемых "совиным глазом" в мазках,
является надежным критерием диагностики ЦМВИ
(рис.2 а,б). Подобные изменения характерны только
для ЦМВИ и не выявляются при инфицировании дру-
гими микроорганизмами [10, 13].

С помощью цитологического метода возможно
исследование довольно широкого спектра биологи-
ческого материала - мочи, слюны, грудного молока и
т.д. Причём необходимо указать, что выявление ЦМК
в грудном молоке у матерей позволит решить вопрос о
вскармливании новорожденных детей. 

Согласно нашим исследованиям чувствитель-
ность цитологического исследования составила 87,2%
от общего количества заведомо инфицированных
больных. Этот показатель можно считать удовлетво-
рительным, учитывая простоту и доступность метода.
В литературе имеются сведения, что при врождённых
и перинатальных инфекциях, непрерывная экскреция
вируса чаще всего продолжается от 4 до 8 лет [9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16]. 

Cерологический метод (ИФА). При обследовании
новорожденных детей с помощью указанного метода,
была выявлена серопозитивная прослойка, составля-
ющая 38,7% случаев. Частота выявления IgM у ново-
рожденных детей 42 (38,2%). Частота выявления IgG
у новорожденных 78 (71,8%). Чувствительность дан-
ного метода равна 99%, специфичность 95%. С по-

Рис. 1. Частота выявления ЦМВ клеток типа
"совиный глаз" в клинических oбразцах у

новорожденных детей

Рис. 2. ЦМВ в осадке слюны (а) и мочи (б) у новорожденного
а) б)
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мощью ИФА возможна дифференциальная диагности-
ка первичной от латетно-хронической ЦМВИ. При об-
наружении ЦМВ в организме необходимо установить,
имеется ли здесь носительство или заболевание. При
этом учитываются одновременно обнаружение вируса
в слюне, моче и крови, его активность, титры антител,
а также клиника. Наши исследования позволили выде-
лить специфические IgG к вирусу ЦМВ как реконва-
лесцентные или анамнестические и специфические
IgM - как острые, соответствующие свежему зараже-
нию или обострению хронической инфекции. Обнару-
жение IgG анти-ЦМВ антител у обследованных мате-
рей, при отсутствии других маркеров этой инфекции
указывает на латентную форму вирусной инфекции.
Обнаружение IgM анти-ЦМВ антител в сочетании с
наличие специфических антител класса IgG, позволя-
ет диагностировать у женщин реактивацию латентной
формы инфекции. Необходимо подчеркнуть, что при
реинфекции и реакцивации наблюдается скачкообраз-
ный подъем IgG (так называемый "бустер-эффект"),
который сохраняется на неизменном уровне при отсу-
тствии лечения. Специфический IgM, выявляемый у
новорожденных детей, позволил диагностировать
внутриутробное инфицирование плода, активную
форму, острое течение инфекции. Определение анти-
тел класса IgG к вирусу цмв, согласно нашим исследо-
ваниям, выявлены у 78 (71,8%) новорожденных, что
не свидетельствует об их инфицированности. Близкие
результаты получены и другими авторами, которые
выявили антицитомегаловирусные IgG антитела у 76-
98% детей [1, 2, 3, 4, 8, 9, 10, 12, 14]. Определение ан-
тител класса IgG в данном случае может быть инфор-
мативным в двух случаях. Во-первых, одномоментное
исследование крови матери и ребёнка в первые меся-
цы жизни позволяет исключить наличие врожденной
инфекции у последнего, если титры противовирусных
антител класса IgG у ребенка будут ниже, чем у мате-
ри. Это связано с катаболизмом материнских имму-
ноглобулинов в организме ребенка с периодом полу-
распада  21 день. Во-вторых, по этой же причине на
отсутствие врожденной инфекции может указывать 2-
х кратное снижение титров материнских антител
класса IgG у ребенка в первые месяцы жизни. Врож-
дённую ЦМВИ можно дифференцировать от интра- и
постнатальной при серологическом исследовании
лишь в ограниченном периоде времени, а именно а
первые 3 недели жизни. В случаях первичной ЦМВ
инфекции на ранней стадии беременности, следует
брать кровь плода для определения специфических
антител класса IgM. В случае положительного ответа
необходимо решить вопрос о прерывании беремен-
ности. Если анализ отрицательный или выявлена пов-
торная ЦМВ инфекция, беременность сохраняется, а
новорожденный ребенок должен проходить периоди-
ческий врачебный осмотр с целью обнаружения воз-
можных поздних дефектов, о чём говорилось выше. 

По сравнению с другими методами ПЦР облада-
ет наибольшей специфичностью (100%), чувствитель-
ностью (90-97%) и даёт возможность исследования

наиболее широкого спектра биологического материа-
ла [5-17]. Необходимо отметить, что с помощью ПЦР
невозможно отдифференцировать первичную ЦМВИ
от латентно-хронической, так как в любом случае,
согласно нашим исследованиям отмечается циркуля-
ция вируса в крови. ПЦР позволяет выявлять ЦМВ в
биологических жидкостях и тканях, однако недоста-
ток метода заключается в том, что он не дает количе-
ственного определения вируса цмв, и не дает возмож-
ность следить за изменением вирусной нагрузки в
процессе болезни и при проведении специфической
противовирусной терапии. Разработанная на основе
ПЦР стандартная методика выявления ДНК ЦМВ да-
ет качественное определение ДНК ЦМВ в биологи-
ческих жидкостях. При обследовании 32 новорожден-
ных и их матерей в острую фазу инфекции, подтверж-
денную цито- и серологически, у всех были выявлены
ДНК вируса ЦМВ в клетках. Согласно проведенным
исследованиям, чувствительность ПЦР составила
98,1%  от  общего  числа заведомо инфицированных
больных, диагноз у которых был подтвержден с ис-
пользованием вышеуказанных методов. Детекция же
ДНК вируса в моче у матерей, свидетельствует о пер-
систенции (вирусоноcительстве) пролиферативной
формы инфекции.

Таким образом, обнаружение ЦМВ в крови, наря-
ду с положительными данными цитологического и се-
рологического исследования, является критерием реп-
ликативной формы инфекции. В то же время диагнос-
тировать репликативную форму ЦМВИ, имеющую ос-
новное значение в патогенезе внутриутробной патоло-
гии, возможно только с использованием комплекса ме-
тодов, сочетающих наиболее чувствительные спосо-
бы выявления вирусной инфекции. 

Диагноз внутриутробной (врождённой) ЦМВИ
может быть выставлен в первые 2-3 недели жизни ре-
бенка при наличии отягощенно-акушерского анамнеза
у матери, данных клинического обследования и выяв-

Рис. 3  ЦМВ в осадке мочи у матери
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ления специфических маркеров (анти-ЦМВ-IgM, ан-
ти-ЦМВ IgG в титре, превышающим материнский
уровень, в сыворотке крови; ДНК ЦМВ в моче, крови,
ЦМК в моче, слюне) в эти сроки. Аналогичных сроков
в отношении ЦМВИ придерживаются и другие авто-
ры [8, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17].
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SUMMARY
Comparative efficiency of diagnostic methods of
cytomegalovirus infection in newborn
S.Ali-zade

The comparative analysis of efficiency of sero-
logical, cytological, immunoferment assay, molecu-
lar-biological (PCR) methods of diagnostics sito-
megalovirus infections (CMVI) at newborn children
is carried out. It is established, that each of them
has the advantages and lacks. On the basis of the
carried out researches, the diagnosis congenital
CMVI at newborn children can be exposed in the
first 2-3 weeks of life of the child, at presence bur-
dened - obsteric the anamnesis at mother, given
clinical inspection and revealing of specific mark-
ers (anti-CMV-IgM, anti-CMV-IgG in a credit exceed-
ing a parent level in whey of blood; CMV cells in
urine, a saliva) in these terms.

Ïîñòóïèëà 28.03.2008

Озон находит широкое применение в быту и тех-
нике, в сельском хозяйстве, а также в медицинской
практике, что ставит вопрос изучения его влияния на
здоровье, учитывая узость пределов благоприятного
(до 2 мкг/л) и токсичного (свыше 7 мкг/л) действий
[5].

Природная устойчивость организма к неблагоп-
риятным факторам, в первую очередь к окислительно-
му стрессу, регулируется системой гемостаза, включа-
ющая в себе антиокислительный (АО) защитный
комплекс [2]. Изучение метаболизма природных анти-
оксидантов, равно как и промоторов окисления при
воздействии физико-химических факторов окружаю-
щей среды необходимо для понимания первичных ме-

ханизмов повреждения биологических объектов, что,
так или иначе, связано со здоровьем населения. Одной
из жизненно важных биологических молекул является
гемоглобин, состояние окисленности которого имеет
существенное значение для развития свободно-ради-
кального окисления клеточных структур [11, 12].

В настоящей работе изучалось влияние озона, по-
лученного из электрического коронарного разряда, на
развитие окислительных реакций в эритроцитах и в
самом гемоглобине животных, существенно отличаю-
щихся метаболизмом селена - одного из важных при-
родных антиоксидантов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: 
1. Получение озона

Озон как инициатор окислительных процессов 
в клетках красной крови

Р.Т.Гулиева, Ф.Р.Яхъяева, Т.М.Гусейнов
Институт физики НАН Азербайджана, г.Баку
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а) Принцип работы ионизатора основан на получении
озона и ионов кислорода в разрядном промежутке прибора
с помощью коронного разряда, где образуются положи-
тельные отрицательные ионы и озон (О3). Уже за предела-
ми короны вылетающие электроны ионизируют атомы
кислорода, образуя супероксидный ион (О-2). Коронный раз-
ряд осуществлялся в стеклянных трубочках при напряже-
нии 12-14 кV, 20 Кгц. Скорость обдува озоно-воздушной сме-
си 4,5л/час.

б) Измерение концентрации озона производилось йодо-
метрически, по формуле:

VT - объем 0,01 N тиосульфата (Na2S2O3), мл;
V0 - объем пропущенного газа в мин.
В наших условиях V0=10 л. В струе воздуха концентра-

ция озона составляла 4,6 мкг/л.
2. Биологические методы
Эритроциты человека, крысы, морской свинки, кроли-

ка выделяли обычным методом Доджа [10]. Они отлича-
ются между собой по метаболизму селена. У крыс актив-
ность селенэнзима глутатионпероксидазы Se-(ГП) в тка-
нях высокая, чувствительность к дефициту селена также
высокая; морская свинка мало чувствительна к дефициту
селена, активность Se-(ГП) минимальна, человек по мета-
болизму селена близок к морской свинке; кролик - животное
малочувствительное к дефициту селена, однако в тканях
имеется достаточно высокий уровень Se-(ГП) активности
[7, 8, 9, 18].

Метгемоглобин определялся обычным цианидным ме-
тодом [10], а также по изменению спектра поглощения
окисленных форм гемоглобина, используя формулы [17]: 

где A577, A630, A560 экстинкция проб на соответствую-
щих длинах волн.

Осмотическую резистентность эритроцитов опреде-
ляли стандартным методом, основанном на последова-
тельном уменьшении солевой концентрации физиологичес-

кого раствора, а также спектрофотометрически (=630).
О скорости окислительной деградации эритроцитов судили
по накоплению продуктов реагирующих с тиобарбитуровой
кислотой (ТБК) по методу Менгеля [14].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ: При изучении
окислительного воздействия озона на эритроциты
следует рассмотреть, по крайней мере, два процесса -
перекисное окисление липидов (ПОЛ) мембранных
эритроцитов и окислительную деградацию гемсодер-
жащего белка - гемоглобина (Hb).

В конечном счете, это приводит к повреждению
мембранных эритроцитов по схеме:

HbO2  MetHb  обратимый гемихром 
необратимый гемихром  тела Гейнца 

осадок  лизис (гемолиз)
Необходимо иметь ввиду, что сам гемоглобин мо-

жет быть опасным источником оксирадикалов для раз-
вития окислительно-деструктивных процессов в клет-
ках, генерируемых при его автоокислении [11, 12, 15].

Была рассмотрена кинетика окисления (рис. 1 и
2) озоном как выделенного гемоглобина в растворе
путем полного гемолиза дистиллированной водой и с
последующим доведением 0,1 M буферным раствором
фосфата натрия до гематокрита 1, так и гемоглоби-
на в эритроцитарной суспензии (гематокрит  1). Из
рис.1 и 2 видно, что накопления MetHb в гемоглоби-
новых растворах идет значительно быстрее, чем в сус-
пензии эритроцитов. Наибольшую устойчивость к
окислению в обоих случаях показывает морская свин-
ка, наименьшую - крыса, человек и кролик занимают
промежуточное положение.

В этих же пробах рассмотрен гемолиз, индуциро-
ванный озоном. Здесь процент гемолиза оценивали по
соотношению оптической плотности А540 аликвоты к
оптической плотности А*540 полностью гемолизиро-
ванной водой аликвоте.

Оказалось, что различия для кинетики окисли-
тельного гемолиза эритроцитов менее значительны,
чем для скоростей накопления MetHb в них.

Рис. 1. Кинетика накопления MetHb в буферном
растворе гемоглобина

1 - морская свинка, 2 - человек, 3 - кролик, 4 - крыса

Рис. 2. Кинетика накопления MetHb в суспензии
эритроцитов

1 - морская свинка, 2 - человек, 3 - кролик, 4 - крыса
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Изучение развития ПОЛ показало, что озон ак-
тивно стимулирует накопление ТБК активных продук-
тов. Показательно, что цельные эритроциты морской
свинки менее устойчивы к окислению, чем крысы
(рис. 3). Для теней эритроцитов эти различия менее
выражены (рис. 4).

Мембраны являются основным местом окисли-
тельного повреждения, что тесно связано с ПОЛ, кото-
рое может модулироваться как активными радикала-
ми, так и продуктами окисления гемопротеидов. Ге-
моглобин в ходе его окисления генерирует суперок-
сидный ион, а также гидроксильный радикал, являю-
щийся сильным катализатором ПОЛ:

Очевидно, что от эффективности перекись утили-
зирующей системы зависит и глубина окисления ге-
моглобина. То есть, снижение концентрации H2O2, это
эффективный путь к ослаблению последствий окис-
лительного стресса.

В эритроцитах существуют несколько систем, ли-
митирующих содержание MetHb (метгемоглобинре-
дуктаза), гидроперекисей (каталаза, глутатионперок-
сидаза), супероксидов (супероксиддисмутаза) и др [4].

Следует подчеркнуть, что супероксидные радика-
лы химически слабые окислители по сравнению с
гидроксильными радикалами [1] и легко дезактивиру-
ются супероксиддисмутазой [11, 12].

Выявленные нами различия в скоростях окисли-
тельного гемолиза, индуцированного озоном, объяс-
няются как мембраннотропными, так и внутриэритро-
цитарными защитными факторами, а также особеннос-
тями механизма сродства кислорода к гемоглобину.

В эритроцитах морской свинки селен до 90%
включен в гемоглобин, у крысы менее 20%. (рис.4)

Для Se-(ГП) наоборот: для крысы 3/4 Se охвачено в
Se-(ГП), и только  1/10 Se для морской свинки вклю-
чается в Se-(ГП) [3].

Таким образом, гемоглобин морской свинки зна-
чительно больше "загружен" селеном, чем крысы.
Возможно, этим объясняется относительно повышен-
ная устойчивость гемоглобина морской свинки к
окислению. В частности, известно, что окисление ге-
моглобина (накопления MetHb) "страхуется" глоби-
ном, который защищает сам гем от окисления прото-
порфирином IX [6]. При этом взаимодействие SH
группы с N атомом проскимального гистидина оказы-
вает существенное влияние на электронную плот-
ность в ионе железа [16].

Включаемый в белковую часть гемоглобина се-
лен "в виде микропримеси" частично замещает серу, в
том числе и в SH группе цистеина 93 полипептидной
цепи. Учитывая повышенную реакционную способ-
ность селена по сравнению с серой, следует ожидать
ослабление непосредственной атаки кислорода на ге-
моглобин (что заметно по уменьшению содержания
MetHb).

Из сравнения накопления экзогенного селена в
гемоглобиновых фракциях морской свинки и крысы
обнаруживается большая емкомсть Hb морской свин-
ки для селена относительно крысы и это коррелирует
с окислительной устойчивостью гемоглобина [13].

В наших опытах, как и следовало ожидать, гемог-
лобин морской свинки в водном растворе более устой-
чив к окислению, чем для случая крысы, и это, воз-
можно, связано с участием селена в глобиновой  анти-
окислительной протекции гема.

В то же время гемоглобин в суспензии эритроци-
тов окисляется значительно меньше, чем в буферном
растворе, что свидетельствует о наличии в эритроци-
тах защитных факторов, в том числе и Se-(ГП). Это
допущение базируется на том, что уменьшение ско-
рости накопления MetHb для эритроцитов крысы бо-

Рис. 3. Кинетика накопления ТБК активных
продуктов в суспензии эритроцитов при

воздействии озона
1 - морская свинка, 2 - человек

Рис. 4. Кинетика накопления ТБК активных
продуктов постгемолизных остатков мембран

эритроцитов при воздействии озона
1 - морская свинка, 2 - человек
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лее значительно, чем для морской свинки, активность
Se-(ГП) понижена.

Эти данные указывают в пользу того, что окисле-
ние гемоглобина (накоплением MetHb), приводящее к
интенсификации ПОЛ, является первичным звеном
окислительного повреждения эритроцитов, а эффект
АО защиты эритроцитов тем больше, чем больше Se-
(ГП) активность.

При этом для морской свинки АО защита с по-
мощью селена осуществляется преимущественно че-
рез защиту от окисления гемоглобина. Для крысы же
существенное значение имеет защита мембран ГП-ме-
ханизмом.

ЛИТЕРАТУРА
1. Бойтлер Э. Нарушение метаболизма эритроцитов и гемолитичес-
кая анемия. - М.: Медицина, 1981, 256 с.; 2. Владимиров Ю.А., Ар-
чаков А.И. Перекисное окисление липидов в биологических мемб-
ранах. - М.: Наука, 1972, 253 c.; 3. Гусейнов Т.М., Гасанзаде А.А.
Особенности протекторного действия селена при индуцированном
окислительном повреждении электрическим полем эритроцитов
животных с существенно отличным метаболизмом селена. -
Proceedings of the First International Conference on Technical and
Physical Problems in Power Energineering (TPE), 23-25 April 2002,
Baku, Azerbaijan; 4. Метелица Д.И. Активация кислорода фермент-
ными системами. - М.: Наука, 1982, 253 c.; 5. Перегут Е.А., Тернет
Е.В. Химический анализ воздуха промышленных предприятий. -
М."Химия", 1965, 245 c.; 6. Пратт Дж.Р. Основы катализа метал-
лферментами. Методы и достижения бионеорг. Химии. - М.: Мир,
1978, c.133-215; 7. Beilstain M.A., Whanger P.D. Disposition on dietary
organic and inorganic selenium in rat erythrocytes proteins. - J. Nutr.,
1986, v.116, p.1701-1710; 8. Burke R.F., Lane R.A., Grecory P.B. Effect
of selenium deficiency on liver and blood glutatione peroxidase activity
in guinca pic. - J. Nutr., 1981, v.111, p.690-693; 9. Butler J.A., Whanger
P.D., Tripp M.J. Blood selenium and glutatione peroxidase activity in
pregnant moment comparative assays in primates and other animals. -
Amer. J. Nutr., 1989, v.36, p.12-27; 10. Dodge J.T., Mitchell C.,

Hanahan D.J. The preparation and chemical characteristics of hemoglo-
bin-free ghosts of human erythrocytes. - Arch. Biochem. Biophys. Acta,
1963, v.100, p.119-130; 11. Falcioni G., Gincola P., Brinori M.
Glutatione peroxidase and oxidative hemolisys in trout red blood cells. -
FSBS Letters, 1987, v.22, p.335-358; 12. Fridovich I. Biological effects
of the superoxside radical. - Archives of Biochemistry and Biophysic,
1986, v.247, p.1-11; 13. Huseynov T.M., Hasanzade A.A. Selenium as a
protector from oxidation-destructive processes induced by an electric
field. - In: Materials of scientific conference to the devoted 85 years
anniversary to the academician H.Abdullayev, 16-17 October 2003,
Baku, Azerbaijan; 14. Mengel C.F., Kann H.E. Effect of in vivo hyper-
oxid  of erythrocytes, III in vivo  peroxidation of erythrocytes lipid. - J.
Nutr. Chemical Invest., 1966,  v.45, p.1150-1159; 15. Rachmilewitz
E.A., Shohet S.B., Lubin B.H. Lipid membrane peroxidation in beta-tha-
lassemia major. - The Amer. Society of Hematology, 1976, v.47, p.495-
505; 16. Rifking J.M. Metal Ione Biol. System, 1981, v.12, p.191-232;
17. Szebeni J., Winterbourn C.C., Carrell R.W. Oxidative interactions
between haemoglobin and membrane lipid. A liposome model. -
Biochem. J., 1984, v.220, p.685-692; 18. Tappel M.E., Chaudiere J.,
Tappel A.L. Glutatione peroxidase activities of animal tissues. - Comp.
Biochem. Physiol., 1982, v.73b, p.945-949.

SUMMARY
Ozone as initiator of oxidative processes
in red blood cells
R.Guliyeva, F.Yahyayeva, T.Huseynov

Accumulation of methemoglobin in hemoglo-
bin solutions under high ozone concentration (7
mkg/l<) proceeds much faster in comparison with
erythrocyte suspension. A study of lipids peroxida-
tion has shown that ozone actively stimulates the
accumulation of products reacting with thiobarbi-
turic acid. In both cases guinea pigs show high,
rats low and, man and rabbits middle oxidation sta-
bility.

Ïîñòóïèëà 30.03.2008

Анализ распространенности артериальной гипертензии в
азербайджанской популяции пациентов с сахарным
диабетом типа 2

Г.В. Искендерли
Эндокринологический диспансер, г.Баку

Артериальная гипертензия довольно часто соче-
тается с сахарным диабетом типа 2, что значимо повы-
шает риск развития микро- и макрососудистых нару-
шений. Соответственно увеличивается и частота сер-
дечно-сосудистой смертности, по результатам ряда
исследований риск летальности в популяции гипер-
тензивных пациентов с диабетом типа 2 возрастает в
2,5-7,2 раза [5, 6, 7, 9, 11, 17, 18].                                   

Повышенное артериальное давление является не-
зависимым фактором развития сердечно-сосудистых

заболеваний и занимает ведущую позицию в структу-
ре заболеваемости и смертности [15, 16, 18]. Выявля-
емость артериальной гипертензии в общей популяции
достигает 60%, из них 46% принимает антигипертен-
зивную терапию и только в 26% случаев удается дос-
тичь нормализации повышенного артериального дав-
ления [19].  Распространенность артериальной гипер-
тензии среди пациентов с сахарным диабетом типа 2
колеблется, по данным исследователей, от 35% до
80% [4, 6, 10].                                                                
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В проспективных эпидемиологических исследо-
ваниях было показано, что сердечно-сосудистые нару-
шения наблюдаются у мужчин с сахарным  диабетом
типа 2 в два раза, а у женщин с этим же типом диабе-
та - в три раза чаще, чем в общей популяции [9]. Со-
существование же  гипергликемии и артериальной ги-
пертензии увеличивает в четыре раза риск возникно-
вения сосудистых нарушений. Повышение систоли-
ческого артериального давления на 14 мм рт. ст. уве-
личивает риск возникновения инсультов на 200%, а
риск развития инфарктов миокарда - на 50% [6, 7]. В
исследовании, проведенном Knowler et al. среди ин-
дейцев Пима,  частота распространенности ретинопа-
тии у больных с сахарным диабетом 2-го типа и арте-
риальной гипертензией была выше, чем у больных с
диабетом  без гипертензии [12]. Aртериальная гипер-
тензия играет существенную роль в возникновении и
прогрессировании диабетической нефропатии и раз-
витии терминальной почечной недостаточности [3, 4].
Клиническая практика указывает на то, что в азер-
байджанской популяции пациентов с диабетом типа 2
распространенность артериальной гипертензии дос-
таточно высока. Согласно данным  ретроспективного
исследования, проведенного в нескольких медицинс-
ких центрах г. Баку, у 52% людей с диабетом типа 2
была отмечена та или иная степень повышения арте-
риального давления [8]. Однако проспективные иссле-
дования по эпидемиологии гипертензии при сахарном
диабете типа 2 в нашей стране не проводились.
Целью настоящего исследования было изучение расп-
ространенности артериальной гипертензии  (АГ) в
азербайджанской популяции больных с сахарным ди-
абетом типа 2 (СД 2).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. 1854 больных  с СД 2 в
возрасте от 28 лет до 91 года ( 58,1±10,70 лет) с  длитель-
ностью заболевания 0-44 года (8,0±6,91 года) приняли учас-

тие в данном исследовании. Было обследовано 1130 женщин
в возрасте от 28 до 83 лет (59,3±10,42) и 724 мужчин в воз-
расте от 28 лет о 91 года (56,3±10,89), что составило
60,9% и 39,1% соответственно. К  критериям исключения
больных из исследования относились функциональные нару-
шения после перенесенного в прошлом инсульта, наличие
мерцательной аритмии или сердечной недостаточности,
гипертиреоз, наличие беременности. В начале исследования
медицинская сестра регистрировала больного. Данные оп-
роса заносились в информационный лист. Определение  дав-
ления проводилось натощак или через 2 часа после еды и
питья. Артериальное давление (АД) измерялось ртутным
сфигмоманометром (Riester, Германия) в положении иссле-
дуемого "сидя" с расслабленными, не скрещенными ногами
после 5-ти минутного отдыха. Манжета шириной 6 см
накладывалась на правую руку. Показатели давления реги-
стрировались на уровне 2 мм от вершины ртутного стол-
ба, а после определения давления воздух из манжеты отка-
чивался [1, 2]. Измерения проводились 2 раза, интервал вре-
мени между измерениями был равен 30 секундам [13]. Ар-
териальная гипертензия определялась как среднее значение
из 2-х измерений при уровне систолического АД >140 мм рт.
ст. и/или диастолического АД >90 мм рт. ст. [14]. Резуль-
таты и дата определения артериального давления записы-
вались в информационный лист. В соответствие с класси-
фикацией гипертензии (JNC VI, 1993), основанной на уровне
АД, устанавливалась 1-я, 2-я или 3-я стадия артериальной
гипертензии.  Статистический анализ проводился с приме-
нением  программ SPSS. Полученные результаты были даны
в виде средних арифметических величин и их стандартных
отклонений. Статистически достоверными признавались
различия при значении р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Повышенное
артериальное давление было установлено у 45,5%
женщин (n= 514) и 46,4% мужчин (n= 336). Данные,
полученные в ходе исследования, представлены в таб-
лице 1.  Основные параметры, характеризующие ги-
пертензивных мужчин с СД 2: возраст 58,3 ±10,44 лет
(32-91 год); давность диабета 9,6 ±8,04 лет (0-38 лет);

Таблица 1. Основные показатели, характеризующие пациентов с СД 2 и АГ
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вес 76,4 ± 14,04 кг (74-117 кг);  систолическое артери-
альное давление (САД) 153,0 ± 16,44 мм рт. ст. (120-
205 мм рт. ст ); диастолическое артериальное давление
(ДАД) 88,6±8,92 мм рт. ст. Основные параметры, ха-
рактеризующие гипертензивных женщин с СД  2: воз-
раст 60,5±9,78 лет (34-85 лет); давность диабета
7,1±6,01 лет (0-27 лет); вес 82,7± 13,23 кг (81-120 кг);
САД 156,8±18,66 мм рт. ст. (120-215 мм рт. ст );  ДАД
89,4 ± 9,91мм рт. ст. (60-145 мм рт. ст.). Последующий
анализ результатов исследования показал, что гендер-
ные  различия в показателях возраста, длительности
диабета, веса и САД были достоверны: р = 0.002, р =
0.000, р = 0.000 и р = 0.002 соответственно. Различия
в величинах ДАД у мужчин и женщин с диабетом и
АГ были незначительны: р = 0.232.                               

Как известно, в общей популяции у женщин до 60
лет распространенность АГ ниже, после 60 лет выше,
чем у мужчин [1]. В исследуемой выборке у 45,1 ±
0,22% женщин с диабетом в возрасте до 60 лет (n =
230) отмечалось повышенное артериальное давление.
Среди мужчин с диабетом в той же возрастной группе
(n = 184) этот показатель был ниже (р=0.000) и соста-
вил 43,4±0,27%. Однако у лиц с СД 2 старше 60 лет
наблюдалось иное гендерное соотношение в распро-
страненности АГ. Мужчины значительно чаще, чем
женщины страдали повышенным артериальным дав-
лением: 50,7±0,33% и 45,8±0,18% соответственно,
р=0.000.

Дальнейший анализ выявляемости  АГ в различ-
ных возрастных группах показал, что у мужчин с СД
2 в  возрасте 60 лет и старше (n = 152) повышенное ар-
териальное давление встречалось достоверно чаще,
чем в возрастной группе до 60 лет (n = 184): 50,7% и
43,4% соответственно, р = 0.000). В то же время в воз-
растных группах 60-69 лет (n = 108) и 70-79 лет (n =
44) различий в частоте  случаев АГ не было выявлено:
50,9±0,47 и 51,2±1,22 соответственно, р=0.779.             

У гипертензивных женщин с диабетом зависимое
от возраста увеличение частоты распространенности
АГ отсутствовало (р = 0.076). Если в возрасте до 60
лет повышенное артериальное давление отмечалось у
45,1±0,22% женщин (n=230), то в группе же лиц в воз-
расте 60 лет и старше этот показатель составил
45,6±0,18% (n=283). Сравнительный анализ встречае-
мости  АГ в старшей возрастной группе показал, что у
женщин в диапозоне 60-69 лет (n = 192) повышенное
артериальное давление отмечалось в 47,8 ± 0,26% слу-
чаев, выявляемость же артериальной гипертензии у
женщин с СД 2 в возрасте 70-79 лет (n = 86) была дос-
товерно ниже и равнялась 42,2±0,58%, р = 0.000.
Средний уровень САД в исследуемой выборке  был
равен 154±16,5 мм рт.ст (120-215 мм рт. ст.), средний
уровень ДАД был равен 87±9,8 мм рт.ст. (60-140 мм
рт. ст.). Половые различия в показателях систоличес-
кого давления у мужчин и женщин с СД 2 в возрасте
ниже 60 лет отсутствовали: 153,5±15,82 и 154,6±16,21
соответственно, р=0.501. Между величинами САД у
мужчин и женщин с диабетом в возрасте старше 60
лет различия были статистически  значимыми: 154,6±

15,14 и 162,0±18,67 соответственно, р=0.000.
Изолированная систолическая гипертензия, опре-

деляемая при уровне САД > 140 и уровне ДАД < 90,
встречается у 15% мужчин и женщин в возрасте 60 лет
и выше [16, 20]. В данном исследовании изолирован-
ная систолическая гипертензия (ИСАГ) была выявле-
на в 10,1% случаев. В популяции же пациентов с СД 2
и АГ  ИСАГ была установлена у 20,5 ± 0,59% мужчин
(n = 69) и 23,2±0,36% женщин (n = 119), причем час-
тота ее встречаемости  у женщин была достоверно вы-
ше (р = 0.000), чем у мужчин. Гендерные различия в
выявляемости ИСАГ были присущи как младшей, так
и старшей возрастной группе (р = 0.000). У гипертен-
зивных мужчин и женщин с СД 2 в возрасте ниже 60
лет было установлено 13,0±1,46% и 17,4±0,97%, соот-
ветственно, случаев ИСАГ. Среди лиц старше 60 лет
ИСАГ была установлена у 23,4±0,96% мужчин и 27,8
± 0,57% женщин.

В соответствие с классификацией гипертензии
(JNC VI, 1993), основанной на уровне артериального
давления, 1-я стадия АГ была установлена у 56,6%,
2-я стадия АГ - у 28,1% , 3-я стадия АГ - у 15,3%  ги-
пертензивных лиц с диабетом типа 2.                            

Таким образом, настоящее исследование показа-
ло, что распространенность АГ в азербайджанской
популяции  пациентов с СД 2 достаточно высока. Кро-
ме того, выявлены гендерные различия в частоте расп-
ространенности  АГ в различных возрастных перио-
дах. В отличие от общей популяции, у женщин с СД 2
в возрасте до 60 лет чаще, чем у мужчин отмечается
повышенное артериальное давление. Причем показа-
тели САД у гипертензивных  женщин и мужчин с СД
2 в возрастном периоде до 60 не различаются [1]. И,
наконец, ИСАГ встречается у пациентов с СД 2 также
часто, как  у  лиц без диабета [16, 20].

ЛИТЕРАТУРА
1. Кобалава Ж.Д., Котовская Ю.В. Артериальная гипертония 2000:
ключевые аспекты дифференциальной диагностики, профилактики,
клиники и лечения. Под редакцией члена-корреспондента РАМН,
заслуженного деятеля науки РФ, профессора В.С.Моисеева, 2000,
208 с.;  2. Моисеев В.С., Кобалава Ж.Д. Артериальная гипертония у
лиц старших возрастных групп. - М.: МИА, 2002, c.110-116;
3. Baba T, Murabaiashi S, Tomejama T et al. Uncontrolled hypertension
is    associated with rapid progression of nephropathy in type 2 diabetic
patients with proteinuria and preserve renal function. - Tohoku J Exp
med, 1990, v.161, p.311-318; 4. Bretzel RG. Effects of Antihypertensive
Drugs on Renal Function in Patients with Diabetic Nephropathy. -
American Journal of Hypertension, 1997, v.10, p.208S-217S;
5. Gaede P. and other. Multifactorial Intervention and Cardiovascular
Disease in Patients with Type 2 Diabetes. - N England J Med, 2003,
v.348; N.5, p.383-393; 6. Hypertension in Diabetes Study Group. HDS
1: Prevalence of hypertension in newly presenting type 2 diabetic
patients and the association with factors for  cardio-vascular and diabet-
ic complications. - J Hypertens, 1993, v.11, p.309-317;  7. Hypertens in
Diabetes Study Group. HDS 2: Increased risk of cardio-vascular com-
plications in hypertensive type 2 diabetic patients. - J.Hypertens, 1993,
v.11, p.319-325; 8. Iskenderli G, Kerimova S, Asadova S. Hypertension
and Type 2 Diabetes Mellitus in Azerbaijan. - In: 18 International
Diabetes Federation Congress, 24-29  August 2003, Paris, France (Poster
Display, 2522); 9. Kannel WB, McGee DL. Diabetes and cardiovascular
risk factors: the Framingham Study. - Circulation, 1979, v.59, p.8-13;
10.Kannel WB, Wilson MD, Zhang T. - J. The epidemiolojy of impaired
glucose tolerance and hypertension. - Am J Hypertens, 1991, v.121
p.1268-1273; 11.Kannel WB, Cardioprotection and antihypertensive



ÁÈÎÌÅÄÈÖÈÍÀ  2/2008

36

Среди заболеваний детского возраста, наносящих
значительный ущерб состоянию здоровья и являю-
щихся основным источником инвалидности с детства
(до 70%), является патология перинатального периода
[2]. Внутриутробная гипоксия и асфиксия в родах,
обусловленная нарушениями маточно-плацентарного
кровообращения, в 38,45% случаев является причи-
ной перинатальной смертности, а в 59,04% - причиной
мертворождений. В 72,4% гипоксия и асфиксия стано-
вится одной из главных причин гибели плода в родах
или в ранний неонатальный период [3]. 

О патогенетической роли гипоксии в литературе
имеется достаточно  полная информация. Установле-
но, что независимо от причин, вызывающих гипок-
сию, во всех случаях наблюдаемое кислородное голо-
дание тканей приводит к полному расстройству функ-
ций организма. По чувствительности к гипоксии пе-
чень стоит на втором месте после ЦНС и является
первым органом, который реагирует на неблагоприят-
ные условия. Это, в свою очередь, через метаболичес-
кие нарушения ухудшает состояние  гомеостаза в целом. 

Гипоксия и ацидоз повышают проницаемость
клеточных мембран, которая проявляется в высокой
активности в крови ряда внутриклеточных ферментов,
в нарушениях водно-солевого обмена, влияют на свёр-
тывание крови, а также неблагоприятно отражаются
на клеточном обмене веществ [4]. По данным
Д.И.Абелашвили с соавт., исследовавших активность
ферментов печени в сыворотке крови у детей  с пери-
натальным  гипоксическим  поражением ЦНС, отме-
чается, что патологическое течение беременности и
родов создаёт неблагоприятные условия для жизнеде-
ятельности печеночных клеток [1]. В своей работе
Г.А.Урывчиков повреждающий эффект гипоксии на
уровне гепато-билиарной системы предложил опреде-
лить гепатохолангиопатиями, которые, в свою оче-
редь, могут протекать с преобладанием дисконьюга-
ции, мембранолиза, холестаза, чаще - не изолирован-
ного, а в различных сочетаниях [7]. Помимо повреж-
дения мембраны гепатоцитов, лежащего в основе
синдрома цитолиза, у новорожденных возможны и
функциональная недостаточность или структурное
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SUMMARY
Analysis of spreading of arterial hypertension
among patients with 2nd type diabetes belonged
to Azerbaijan population
G.Iskenderlie 

The prevalence of hypertension is notably higher
among people with diabetes than among the general
population. But there is no any dates about the preva-
lence of the hypertension in those in Azerbaijan. The
aim of this study was to investigate the prevalence of
the hypertension in patients with type 2 diabetes mel-
litus in Azerbaijan population. This was a prospective
study. 1854 patients with type 2 diabetes aged 28 to
91 years were investigated. 46.4% of males and
45.5% of females had elevated blood pressure. There
were significant differences between males and
females in both age and systolic blood pressure value.
Beside, isolated systolic hypertension was present in
10.1% males and females. Thus hypertension is wide-
ly common in patients with type 2 diabetes mellitus
in Azerbaijan population.

Ïîñòóïèëà 02.04.2008

Анализ данных катамнестического наблюдения
функционального состояния печени у детей с
гипоксическим поражением центральной нервной
системы

Н.К.Кеберлинская
НИИ Педиатрии им. К.Я.Фараджевой, г.Баку
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недоразвитие мембраны гепатоцита - мембранопатия
и мембранолиз. В понятие цитолиза автор в настоящее
время вкладывает различную степень повреждения
гепатоцита - от лёгких нарушений  проницаемости
мембран до полной гибели клетки.  

Среди органоспецифических ферментов, исполь-
зуемых в практике, наиболее  часто определяют актив-
ность аминотрансфераз, -глутамилтранспептидазы,
лактатдегидрогеназы. Комплексное использование в
исследованиях данных ферментов в 95% случаях даёт
полную информацию об изменениях  в функциональ-
ном состоянии печени.

Нарушение обменных процессов в гепатоцитах
отражается  и на  состоянии  белкового обмена, что
проявляется в изменении состава белков циркулирую-
щей крови. Установлено, что характер изменения бел-
кового спектра сыворотки крови позволяет оценить
функциональное состояние печени новорожденных,
перенесших асфиксию и родовую травму, и её белко-
вообразовательную функцию. Недостаток кислорода
приводит к снижению синтеза белков и пуриновых
кислот в гепатоцитах, стимулирует фибробластичес-
кую активность, образование коллагена и значительно
увеличивает распад белка [9].

В настоящее время продолжается активный по-
иск средств, повышающих устойчивость печени к па-
тологическим воздействиям, усиливающих её обезв-
реживающую функцию, а также способствующих
восстановлению её функций при различных повреж-
дениях, в частности при гипоксических состояниях у
детей в раннем неонатальном периоде. Поэтому, во
многих случаях печени нужна помощь, для того, что-
бы защитить гепатоциты от различных повреждений.
Эта помощь приходит в виде гепатопротекторов (от
греческого  hepar - печень и protection - защита). Гепа-
топротекторный эффект в той или иной степени могут
проявлять различные фармакологические средства,
улучшающие метаболические процессы в организме,
в том числе, витамины, средства, ингибирующие пе-
рекисное окисление липидов, препараты эссенциале,
а также обладающие антигипоксической актив-
ностью. Ведя поиск в этой области, мы обратили вни-
мание на Силибон, который в последние годы нашёл
широкое применение при заболеваниях печени любой
этиологии. Механизм действия Силибона обусловлен
гепатопротекторным, мембраностабилизирующим,
антиоксидантным, антифибротическим, холинорети-
ческим, а также спазмолитическим действием [5,6,8].
В мембранах гепатоцитов осуществляются основные
процессы биологической трансформации токсинов и
ксенобиотиков (в том числе, и лекарств), поэтому про-
цессы стабилизации клеточных мембран и предотвра-
щение потери компонентов клетки имеют первосте-
пенное значение для нормального функционирования
печени. 

Таким образом, наша задача в проведении катам-
нестического наблюдения состояла в изучении даль-
нейшего состояния печёночных функций под влияни-
ем препарата "Силибон" у детей, перенесших перина-

тальное гипоксическое поражение центральной нерв-
ной системы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В течение 1-го года
жизни катамнестическое наблюдение было проведено у 15
детей, перенесших перинатальное гипоксическое пораже-
ние ЦНС различной степени тяжести. Данный диагноз был
подтверждён клинико-лабораторными методами исследо-
вания. Исследуемая группа детей в течение первых двух не-
дель жизни проходила курс лечения в НИИ Педиатрии им.
К.Я.Фараджевой. Обследование проводилось у детей  в воз-
расте 3-3,5 месяцев жизни. 

Катамнестическое наблюдение показало, что основ-
ная  часть этих детей продолжала находиться под наблю-
дением невропатолога, и им проводилось симптоматичес-
кое лечение. Следует отметить, что отдалённые послед-
ствия перинатального гипоксического поражения ЦНС
наблюдались у детей данной группы. Ведущим синдромом у
пациентов являлся гипертензионный синдром. Следует от-
метить, что за истекший период состояние этих детей
значительно стабилизировалось. Это выражалось в отно-
сительной стабилизации нервно-психического состояния,
нормализации функций желудочно-кишечного тракта, зна-
чительной прибавке массы тела. За прошедший (с периода
выписки из стационара) период 4 детей перенесли ОРЗ. Хо-
телось бы отметить, что за истекшие 3,5 месяца со дня
выписки из стационара данная группа детей продолжала
принимать силибон с лечебной и профилактической целью.

Биохимические исследования включали в себя определе-
ния активности -глутамилтранспептидазы,  лактатде-
гидрогеназы и холинэстеразы. Исследование проводилось
фотометрическим методом, по типу кинетической реак-
ции, при температуре 37°С. В работе использовались реак-
тивы фирмы "Boehringer mannheim" (Германия), результа-
ты исследования обрабатывались на анализаторе
Photometr 5010.

Определение активности аминотрансфераз (АЛТ,
АСТ) в сыворотке крови осуществлялось  по  методу  Райт-
мана  и  Френкеля, набором реактивов фирмы "LACHEMA"
(Чешская Республика). Исследование проводилось на фото-
электроколориметре - КФК-2-УХЛ 4.2., при температуре
37°С. Определение содержания общего белка в сыворотке
крови осуществлялось по биуретовой реакции, фотометри-
ческим методом. Исследование осуществлялось реактива-
ми фирмы "Boehringer mannheim" (Германия), при темпера-
туре 37°С, на анализаторе  Photometr 5010. Расчёт прово-
дили по калибровочной  кривой. Определение белковых фрак-
ций сыворотки крови основан на осаждении белковых фрак-
ций растворами  фосфатного буфера  различной концент-
рации. Исследование проводилось фотометрическим мето-
дом, при температуре 25°С, на анализаторе Photometr
5010, реактивами фирмы "GIO-DPG" (Швейцария). Для оп-
ределения содержания билирубина использовался метод
Ендрашика, который даёт возможность определять как
общее содержание билирубина, так и его фракций. Опреде-
ление концентрации фибриногена осуществлялось по мето-
ду Рутберг.  Определение  протромбина  осуществлялось
по  методу  Квик. Данное исследование осуществлялось ре-
активом HemoStat Тромбопластин - SI HUMAN (Германия). 

Инструментальные исследования детей включали
ультразвуковое и допплерографическое исследование пече-
ни.  Исследование проводилось с помощью диагностическо-
го аппарата "ALOKA" SSD - 1400 (Япония). Использовались
микроконвексные датчики с частотой 5 МГц с доплеровс-
кой приставкой (чёрно-белый доплер). Для акустического
контакта использовали специальный гель на водной основе
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"Aguasonic" (США).
В качестве группы сравнения была использована груп-

па условно-здоровых новорожденных.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Приступая к

обсуждению наших результатов хотелось бы обратить
внимание на динамику исследуемых показателей, по-
лученных нами  в период  проведения первичных
исследований. Это позволило бы нам яснее понять,
как изменялись наши показатели в процессе работы. 

В начале нами было обследовано 141 новорож-
денный основной группы с признаками перинатально-
го гипоксического и травматического поражения ЦНС
различной степени тяжести. Среди исследуемых нами
новорожденных были дети с перинатальным гипокси-
ческим поражением ЦНС лёгкой, средней и тяжёлой
степени тяжести, а также с внутричерепными крово-
излияниями. Среди осложнений данного периода наи-
более часто отмечались синдром общего угнетения
функций ЦНС, нервно-рефлекторной возбудимости,
судорожный, гипертензионный синдром, вегето-вис-
церальные нарушения, отёк мозга и родовая травма.
Кроме этого, у обследуемых новорожденных отмеча-
лись и сопутствующие заболевания, а именно: конъю-
гационная желтуха, ЗВУР, бронхопневмония, геморра-
гический синдром и т.д. Из данного обследования бы-
ли исключены недоношенные дети, а также дети с ре-
зус- и групповой несовместимостью крови между ма-
терью и ребёнком, наличием в анамнезе матери и но-
ворожденного внутриутробных инфекций, септичес-
кого процесса, гепатита, различные аномалии разви-
тия гепато-билиарной системы, а также заболевания,
которые могли бы  обусловить определённые сдвиги в
функциональной системе печени. Все исследования
проводились в динамике заболевания, до и после про-
водимой комплексной терапии.

Большое внимание уделялось особенностям
материнского анамнеза. Большинство детей ро-
дились от женщин  с отягощённым соматичес-
ким и акушеро-гинекологическим анамнезом.

Результаты клинических наблюдений и ис-
следований новорожденных показали, что как
клиническая картина заболевания, так и динами-
ка  исследуемых показателей имела свои особен-
ности в зависимости от степени тяжести гипок-
сического поражения ЦНС, и отличалась от та-
ковых у детей контрольной группы.

У детей с лёгкой степенью, даже при уме-
ренно выраженном синдроме гипоксического
поражения ЦНС отмечались изменения  в биохи-
мических показателях печени, проявляющиеся в
первую очередь, статистически подтверждён-
ным понижением общего белка, альбумина, а
также статистически подтверждённой выражен-
ной гиперферментемией, увеличением уровня
аминотрансфераз, билирубина и показателей
свёртывающей системы крови. Выраженность
печёночно-клеточной недостаточности у ново-
рожденных со средне-тяжёлой и тяжёлой сте-
пенью тяжести поражения ЦНС отразилась на
показателях белкового спектра, когда наблюда-

лась более выраженная гипопротеинемия, гипоальбу-
минемия, гиперферментемия, гипербилирубинемия, а
также статистически подтверждённое увеличение
уровня аминотрансфераз, фибриногена и протромби-
на. 

Несмотря на положительную динамику в процес-
се интенсивного лечения, в период клинического выз-
доровления показатели белкового обмена не восста-
навливались до нормы и сохраняли статистические
отличия от группы  сравнения. Дальнейшие наблюде-
ния  показали, что под влиянием  проводимой тера-
пии, наряду с угасанием клинических проявлений,
улучшением общего состояния детей, отмечалась нез-
начительная положительная динамика, когда в период
выздоровления сохранялись  статистически подтверж-
дённые  отличия  с высокой степенью достоверности. 

На основании полученных данных можно пред-
положить, что при всех формах гипоксии, а особенно
при средне-тяжёлых и тяжёлых формах гипоксичес-
ких поражений  ЦНС на фоне  циркуляторной гипок-
сии  создаются неблагоприятные условия  для жизне-
деятельности  печёночных клеток, характеризующих-
ся повышенной чувствительностью к недостатку кис-
лорода, следствием чего являются нарушения энерге-
тического метаболизма в гепатоцитах, повышением
клеточной проницаемости мембран с изменением  ак-
тивности ферментных систем печени. Снижение ак-
тивного  кровообращения в печени при гипоксии при-
водят к декомпенсации кровообращения и к развитию
печёночной недостаточности. 

Анализируя данные катамнеза, мы пришли к вы-
воду, что за истекший период времени результаты на-
ших исследований в значительной степени измени-
лись. Данные катамнестического исследования предс-
тавлены в рисунке.

Рис. Данные катамнестического исследования у
исследуемой группы детей
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В динамике показателей белкового спектра крови
наблюдалось увеличение общего белка до 48,3 г/л
(р>0,05), против 48,2 г/л в контрольной группе. Уро-
вень альбуминов также значительно вырос и составил
31,9 г/л (р>0,05), против 31,7 г/л (р>0,05) в контроль-
ной группе. 

Показатели глобулинов в данной группе распре-
делялись следующим образом: уровень 1-глобулинов
составил 2,77 (р>0,05), против 2,72 в контрольной
группе, а уровень 2-глобулинов равнялся 1,98
(р>0,05), против 2,05 в контрольной группе. Значение
-глобулинов составило 5,26 (р>0,05), при 5,29 в конт-
рольной группе. Уровень -глобулинов в изучаемой
группе равнялся 6,40 (р>0,05), против 6,46 в контроль-
ной группе. Как видно из полученных данных, в ре-
зультате лечения и дальнейшей профилактики в пече-
ни происходило постепенное восстановление указан-
ных показателей.

При исследовании ферментативного спектра пе-
чени уровень -глутамилтранспептидазы достигал
54,2 ед/л (р>0,05), против 52,4 ед/л в контрольной
группе. Показатели лактатдегидрогеназы составляли
556,7 ед/л (р>0,05),  что несколько превышало уровень
в контрольной группе, составляющий 518,2 ед/л, но и
в данном случае статистического отличия не наблюда-
лось. Уровень холинэстеразы у детей из группы ка-
тамнеза также несколько был увеличен по сравнению
с детьми из контрольной группы и составлял 2536,2
ед/л (р>0,05), против 2160,5 ед/л. В данном случае
следует учитывать положительную динамику  возник-
шую в процессе лечения и профилактики. 

Дальнейшие наблюдения дали нам возможность
наблюдать положительную динамику и в показателях
уровня аминотрансфераз, составляющих для АЛТ
41,6 ед/л (р>0,05) и для АСТ 41,5 ед/л (р>0,05), против
38,7 ед/л и 41,6 ед/л в контрольной группе соответ-
ственно. Как и в предыдущих случаях, здесь не наб-
людалось статистического отличия  от контрольной
группы. 

Показатели свёртывающей системы у детей из
группы катамнеза составили: фибриноген - 1,53 г/л
(р>0,05), протромбин - 58,03% (р>0,05), при показате-
лях 1,57 г/л и 56,3% в контрольной группе соответ-
ственно. Здесь хотелось бы отметить, что состояние
свёртывающей системы у новорожденного,  во мно-
гом зависит от условий внутриутробного развития и
течения родов (Р - достоверность отличия по отноше-
нию к показателям контрольной группы).

Данные по этому вопросу в литературе противо-
речивы. Так, по данным некоторых авторов, асфиксия
в родах приводит к активации свёртывающей системы
крови. Другая группа авторов сообщает о склонности
крови к гипокоагуляции. Противоречивы в литературе
данные об изменениях гомеостаза у новорожденных
при хронической гипоксии. Видимо противоречи-
вость объясняется использованием авторами разных
методик. Следует отметить, что большинство детей

перенесли острую асфиксию в родах. Изменения так-
же наблюдались и в показателях, характеризующих
состояние глюкуронилтрансферазной функции пече-
ни, а именно: уровень общего билирубина составил
36,7 мкмоль/л (р>0,05), при 35,1 мкмоль/л в контроль-
ной. При этом показатель прямого билирубина был
9,62 (р>0,05) мкмоль/л, а непрямого - 27,08 (р>0,05)
мкмоль/л, против 9,4  и 25,7 мкмоль/л в контрольной,
соответственно. 

Контур печёночных долей в группе обследован-
ных новорожденных оставался ровным, чётким, что
соответствует нормативным показателям. Состояние
структуры печёночной ткани у детей выявил её одно-
родность, что также является нормой. 

На основании полученных данных можно пред-
положить, что под влиянием проводимых профилак-
тических мероприятий, наряду с улучшением общего
состояния, в изучаемой группе детей отмечалась по-
ложительная динамика, что проявлялось  в  улучше-
нии функционального состояния печени, уменьшении
количества применяемых лекарственных препаратов,
а также более быстром восстановлении и прибавке
массы тела.

Согласно нашим исследованиям, лечебное
действие силибона заключалось в более быстром
улучшении  клинико-лабораторных показателей,  что
подтверждено результатами  биохимических исследо-
ваний. При этом нормализация функциональной ак-
тивности печени обусловлена улучшением таких по-
казателей, как общий белок и его фракции, общий би-
лирубин и его фракции, показатели свёртывающей
системы.  

Кроме того, силибон является безопасным, хоро-
шо переносимым, высокоэффективным препаратом,
обладающим как лечебным, так и профилактическим
действием и практически не дающим побочных эф-
фектов.
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SUMMARY
Analysis of catamnestical observation of liver’s
functional condition at children with central 
nervous system’s hypoxical injuries 
N.Keberlinskaya

The study was dedicated to clinical-bychemical
peculiarity functional condition of liver of carried to
children going through perinatal hypoxical injuries of
central nervous system and was analyzed effectiveness

off application hepatoprotector "Silibon", extracted
from fruit of Silybinum marianum. 

The result, reseived by us, a katamnesis have
shown, during therapy period hepato-gall patology and
stomach-intestine day with the purpose of improve-
ment of condition of children's is considered expedi-
ent application of Silibon as therapy and profilactic
remedy.

Ïîñòóïèëà 07.04.2008

Цереброваскулярная патология занимает второе
место в ряду главных причин смертности в мире (пос-
ле ишемической болезни сердца) и является ведущей
причиной инвалидизации населения в экономически
развитых странах, что определяет ее как одну из важ-
нейших медицинских и социальных проблем [13].

В соответствии с отечественной классификацией
сосудистых заболеваний головного и спинного мозга
[12], наиболее ранней формой хронических наруше-
ний мозгового кровообращения являются начальные
проявления недостаточности кровоснабжения мозга
(НПНКМ). Считается, что НПНКМ обычно возника-
ют, если приток крови к мозгу составляет менее 45-30
мл/100 г/мин; при более выраженном и стойком сни-
жении поступления крови в мозг (35-20 мл/100 г/мин)
развивается дисциркуляторная энцефалопатия [8]. В
качестве критериев НПНКМ принимают наличие двух
или более из нижеперечисленных симптомов, которые
повторяются как минимум один раз в неделю в тече-
ние как минимум 3 мес: головная боль, головокруже-
ние, шум в голове, снижение памяти, снижение рабо-
тоспособности, повышенная раздражительность, на-
рушение сна. Среди других проявлений могут отме-
чаться чувство тяжести в голове, ощущение неустой-
чивости при ходьбе и др. НПНКМ нередко возникают
после эмоционального и физического перенапряже-
ния, употреблениия алкоголя, под влиянием неблагоп-
риятных метеорологических факторов. В неврологи-
ческом статусе могут быть выявлены признаки вегета-
тивно-сосудистой и эмоциональной лабильности, не-
достаточность конвергенции, умеренно выраженные
симптомы орального автоматизма. При нейропсихоло-
гическом обследовании больного обычно выявляют
замедленность мышления, особенно в процессе реше-
ния интеллектуальных задач, без качественных изме-
нений высших психических функций [8]. Клинико-

эпидемиологические исследования свидетельствуют о
существенной распространенности НПНКМ, при
этом в подавляющем большинстве они встречаются у
наиболее трудоспособной части населения [6]. Нарас-
тающие проявления НПНКМ ведут к развитию следу-
ющей стадии сосудисто-мозговой недостаточности -
дисциркуляторной энцефалопатии, поэтому очень
важно своевременно выявлять таких пациентов и про-
водить адекватную коррекцию мозгового кровообра-
щения.

В последние годы для профилактики и лечения
цереброваскулярных заболеваний, особенно на на-
чальных стадиях, широко применяются ноотропные
препараты. Одним из таких препаратов является ори-
гинальный отечественный препарат фенотропил, со-
четающий в себе ноотропное, анти-астеническое и
анксиолитическое действие.

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние эффективности Фенотропила при курсовом лече-
нии больных с НПНКМ. Выбор именно данной фор-
мы обусловлен: 1) необходимостью привлечь внима-
ние практических неврологов к больным с наиболее
ранними проявлениями сосудистой патологии мозга;
2) желанием получить точную оценку непосредствен-
ного действия фенотропила на симптомы хроничес-
кой недостаточности мозгового кровообращения (мо-
нотерапия данным препаратом), поскольку при
НПНКМ проведение комплексной  сосудисто-метабо-
лической терапии не является облигатным.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Под нашим наблюде-
нием находилось 20 больных с НПНКМ - 10 мужчин и 10
женщин в возрасте от 40 до 50 лет (средний возраст сос-
тавил 46 лет); основным сосудистым заболеванием во всех
случаях явилась нейроциркуляторная дистония. Все боль-
ные получали монотерапию фенотропилом в дозе 100 мг (1
таблетка) в сутки, прием препарата производился в утрен-
ние часы в течение 30 дней.

Опыт применения фенотропила у больных с начальными
проявлениями недостаточности кровоснабжения мозга

Н.В.Селянина, А.А.Шутов
Пермская государственная медицинская академия, г.Пермь, РФ



ÁÈÎÌÅÄÈÖÈÍÀ  2/2008 

41

До назначения препарата и после проведения курсово-
го лечения всем больным проводился комплекс обследований,
который включал: 1) стандартное клинико-неврологичес-
кое обследование с подробным анализом жалоб и клиничес-
ких проявлений; 2) определение уровня астенических
расстройств по субъективной шкале оценки астении
(MFI_20); 3) изучение оперативной памяти с применением
теста "отыскивания чисел" [10]; 4) самооценку депрессии
по шкале Цунга [14] в модификации Т.И.Балашовой; 5)
тест Спилбергера для определения уровня реактивной и
личностной тревожности [7]; 6) оценку качества жизни с
помощью визуально-аналоговой шкалы [5]; 7) определение
вегетативной дистонии по схеме и вопроснику, разработан-
ным во Всероссийском центре вегетативной патологии [4].

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием стандартной программы "Statistica-6"; получен-
ные результаты сравнивались с нормативными значениями
исследуемых параметров, в качестве которых использовались
соответствующие опубликованные данные [4, 5, 7, 10, 14].

До лечения все пациенты предъявляли жалобы, харак-
терные для астении. У всех больных наблюдались быстрая
утомляемость, снижение памяти и внимания (рис. 1). Из
других симптомов чаще всего отмечались: повышенная
раздражительность и физическая усталость (n = 18), сни-
жение настроения (n = 16), диссомнические нарушения (n =
12). Реже пациенты предъявляли жалобы на головные боли
(n = 10), чувство тревоги (n = 9), эпизоды головокружения
(n = 7). Указанные жалобы появлялись после нагрузок (в ос-
новном эмоциональных или умственных), к концу рабочей
недели, купировались или облегчались отдыхом. Длитель-
ность вышеописанных симптомов составила от 3 до 11 мес
(в среднем 5,8 ± 1,3 мес). Очаговой неврологической симпто-
матики у обследованных больных выявлено не было. 

При оценке уровня астенических расстройств по шка-
ле МFI-20 у больных наблюдался повышенный уровень об-
щей (15,4 ± 5,1 балла) и физической (15,2 ± 4,8 балла) асте-
низации, а также снижение активности (13,4 ± 2,2 балла -
рис. 2). Показатели уровня мотивации и психической асте-
нии были в пределах нормы: 10,9 ± 1,3 и 11,3 ± 3,5 балла со-
ответственно. Результаты теста Спилбергера показали,
что у обследованных пациентов наблюдался высокий уро-
вень реактивной и личностной тревожности, который сос-
тавил 46,8 ± 9,1 и 51,5 ± 7,1 балла соответственно (рис. 3).
По данным опросника Цунга, балльные показатели варьиро-
вали от 29 до 50 баллов (в среднем 42,0 ± 8,5 балла), что ха-
рактеризуется как состояние без депрессии.

Оценка вегетативного статуса по оригинальному оп-

роснику выявила признаки вегетативной дистонии у 18 че-
ловек (у всех женщин и у 8 мужчин). Балльная оценка веге-
тативного статуса по вопроснику (субъективная оценка
состояния) составила 33,1 ± 10,4 балла (в норме до 15 бал-
лов), а по схеме (объективизированный вегетативный ста-
тус) - 40,6 ± 17,2 балла (в норме до 25 баллов) (рис. 4).

У всех обследованных оперативная память (по данным
таблиц Шульте) находилась в пределах возрастной нормы:
в среднем по группе она составила 32,1 ± 3,3 с (в норме от
18,3 до 43,7 с).

Уровень качества жизни был оценен больными от 54
до 86%, составив в среднем 62,1 ± 14,0% (при градации от
0 до 100%, т.е. от самого низкого до максимально высоко-
го уровня качества жизни).

Таким образом, у обследованных больных с НПНКМ
определялись повышенный уровень астенизации (в основном
общей и физической), высокий уровень личностной и реак-
тивной тревожности, а также наличие вегетативной дис-
функции. Следует отметить, что степень выраженности
вегетативных проявлений прямо коррелировала с уровнем
тревожности (коэффициент корреляции Пирсона r = 0,7),
общей и физической астенизацией (r = 0,65 и r = 0,68 соот-
ветственно), а также уровнем оперативной памяти (r =
0,74). Учитывая вышесказанное, можно говорить о наличии
у обследованных больных психовегетативного синдрома.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. После курсо-
вого лечения фенотропилом у пациентов уменьши-
лись жалобы астенического плана (рис. 1). Значитель-
но снизились утомляемость, физическая усталость,
улучшилось настроение, в меньшей степени снизи-
лись чувство тревоги и раздражительность, уменьши-
лась выраженность головной боли. Жалоб на головок-
ружение после курса лечения фенотропилом не
предъявлял ни один пациент.

Помимо этого, 18 пациентов отметили чувство
"просветления в голове", 16 - "прилив сил", 13 - ощу-
щение бодрости, 6 пациентов зафиксировали сниже-
ние веса (от 2 до 5 кг), 5 - улучшение цветоощущения.

Результаты тестирования после лечения выглядят
следующим образом. Показатели астении достоверно
(р < 0,01) снизились до уровня нормы, составив в
среднем по группе: для общей астении - 11,0 ± 3,8 бал-
ла; для физической астении - 10,5 ± 3,1 балла; показа-
тель снижения активности также стал достоверно ни-
же - 10,6 ± 1,7 балла (рис. 2).

Рис. 1. Динамика основных жалоб больных с
НПНКМ на фоне лечения фенотропилом

Рис. 2. Динамика астенических нарушений на фоне
лечения фенотропилом по шкале MFI-20 (p < 0,01)



Уровень реактивной тревожности недостоверно
уменьшился и составил после лечения 40,6 ± 7,7 бал-
ла по группе в среднем; уровень личностной тревож-
ности остался высоким, но его показатели на фоне ле-
чения уменьшились до 45,7 ± 7,3 балла (рис. 3).

Несмотря на то что на фоне проведенной терапии
не все больные субъективно отметили улучшение па-
мяти, результаты тестирования по таблицам Шульте
показали достоверное (р < 0,01) уменьшение времени
отыскивания чисел (с 32,1 ± 3,3 до 24,3 ± 2,8 с) после
курсового лечения фенотропилом. Аналогичная карти-
на отмечалась при анализе депрессивного фона (по дан-
ным опросника Цунга): до и после лечения у больных
отмечалось состояние "без депрессии", но общее коли-
чество баллов после приема фенотропила оказалось су-
щественно более низким (34,1 ± 6,1 vs. 42,0 ± 8,5 балла).

Анализ вегетативного статуса больных показал,
что после лечения достоверно (р < 0,05) уменьшились
показатели субъективной оценки вегетативных нару-
шений по данным вопросника (с 33,1 ± 10,4 до 23,1 ± 1,3
балла), а также показатели объективной оценки по дан-
ным схемы (с 40,6 ± 17,2 до 28,8 ± 5,2 балла) (рис. 4).

У всех обследованных больных после проведен-
ного курса лечения отмечено достоверное (p < 0,05)
улучшение качества жизни до 74,4 ± 15,0% (по дан-
ным визуально-аналоговой шкалы).

При оценке переносимости фенотропила было
зарегистрировано, что только две пациентки в процес-
се проводимого лечения отмечали побочные эффекты
в виде диссомнических расстройств, возбуждения,
внутреннего беспокойства. Все указанные явления ис-
чезли на 3-5-е сутки после появления без необходи-
мости отмены или снижения дозы фенотропила.

Таким образом, по результатам проведенного ис-
следования можно сделать следующие выводы.

1. Наличие психовегетативного синдрома у боль-
ных с НПНКМ является показанием к назначению фе-
нотропила с целью лечения и профилактики дальней-
шего прогрессирования заболевания.

2. У больных с НПНКМ фенотропил вызывает
улучшение настроения, увеличение физической и пси-

хической активности, повышает работоспособность,
нормализует сон.

3. Объективное психовегетативное тестирование
подтверждает положительное влияние фенотропила
на показатели астенизации, памяти, тревожности, ве-
гетативных проявлений.

4. На фоне приема фенотропила улучшается каче-
ство жизни пациентов с НПНКМ.

Таким образом, комплексное действие фенотро-
пила на вегетативную дисфункцию, астенический
синдром, снижение памяти, тревожность и понижен-
ный фон настроения в сочетании с хорошей переноси-
мостью препарата позволяет рекомендовать фенотро-
пил к широкому клиническому применению у боль-
ных с НПНКМ.
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SUMMARY
Experience of using phenotropil at patients with
primary brain discirculation disorders
N.Selyanina, A.Shutov

In the presented article the authors shown the
results of study dedicated to positive multi-action
effects of Phenotropil to primary brain discirculation
disorders. 
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Рис. 3. Средний уровень тревожности у больных с
НПНКМ на фоне лечения фенотропилом 

(тест Спилбергера)

Рис. 4. Динамика вегетативных нарушений у
больных с НПНКМ на фоне лечения фенотропилом

(p < 0,01)
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По данным ВОЗ, почти треть населения Земли
поражена герпетической инфекцией, и у 50% из них
ежегодно наблюдаются рецидивы заболевания, так
как при данном заболевании нет полного завершенно-
го цикла иммунной реакции [7]. Прогнозируется уве-
личение числа больных в мире вследствие роста им-
мунодефицитов, конституциональной и генотипичной
предрасположенности к герпес-вирусной инфекции.
Герпетическая инфекция рассматривается как одна из
ведущих причин мертворождаемости, самопроизволь-
ных выкидышей, преждевременных родов, заболевае-
мости новорожденных и младенческой смертности.
Новорожденный может заразиться герпетической ин-
фекцией внутриутробно, во время родов или постна-
тально, но в 75-80% случаев инфицирование происхо-
дит во время родов, вследствие чего развиваются тя-
желые неонатальные и постнатальные заболевания
новорожденных. У новорожденных с герпесвирусной
инфекцией существует высокая летальность (до 90%
у больных с генерализованной инфекцией при отсут-
ствии химиотерапии) и тяжелые психоневрологичес-
кие повреждения [1, 2, 3, 5, 6].

Согласно исследованиям В.И.Кулакова, Ю.И.Ба-
рашнева (2006), герпес-вирусы вызывают до 30%
спонтанных абортов на ранних сроках беременности,
свыше 50% поздних выкидышей и занимают второе
место по тератогенности после вируса краснухи.
Внутриутробная герпес-вирусная инфекция - соци-
ально-обусловленная, неуправляемая причина пери-
натальной смертности и ранней психоневрологичес-
кой инвалидности: ДЦП, эпилепсия, гемипарез, сле-

пота и др. Вирус простого герпеса, при заражении
плода на ранних сроках, приводит к ранней его гибе-
ли, выкидышам, развитию гидроцефалии и др.

Внутриутробная герпес-вирусная инфекция - это
осложнения генитального герпеса (ВПГ-2 - вирус
простого герпеса 2-го типа) у беременной женщины.
Среди инфицированных новорожденных, родившихся
у матерей с первичной формой генитального герпеса
(ВПГ-2), риск смерти или развития серьезных невро-
логических последствий оценивается до 50%.

Поражения нервной системы при герпетической
инфекции обычно проявляются синдромами, свой-
ственными перинатальным повреждениям мозга: уг-
нетения, возбуждения, судорожным синдромом, ко-
мой. Опасность сочетанной патологии заключается в
том, что у детей, не имеющих клинических проявле-
ний инфекции при рождении, в последующем прояв-
ляются значительная задержка умственного развития,
хронически рецидивирующая внутричерепная гипер-
тензия, гидроцефалия, дефекты слуха, зрения, детс-
кий церебральный паралич, атаксия, трудности в обу-
чении, расстройства ЦНС [3, 4, 8, 9, 10].

В связи с актуальностью проблемы представляет-
ся важным дальнейшее изучение и уточнение особен-
ностей клинических вариантов и выявление эхографи-
ческих особенностей поражения головного мозга у
новорожденных с герпес-вирусной инфекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Объектом исследования
явились 37 новорожденных в возрасте от 0 до 30 дней, геста-
ционный возраст колебался от 37 до 40 недель. Масса при рож-
дении составляла от 2200 до 3750 г., в среднем 3195±264.

Эхографические признаки церебральных повреждений
у новорожденных с внутриутробной герпес-вирусной
инфекцией

С.Э.Ализаде, А.К.Мамедбейли
НИИ педиатрии им. К.Я. Фараджевой, г.Баку

Таблица. Изменения головного мозга, выявленные при эхоэнцефалографии у новорожденных с
герпесвирусной инфекцией



Диагностика поражений мозга у новорожденных осу-
ществлялась на основании комплексного обследования, ко-
торое включало: анамнестические данные (акушерско-ги-
некологический анамнез), эхоэнцефалографию мозга в дина-
мике инфекционного процесса, выявление противовирусных
иммуноглобулинов IgG и IgM в сыворотке крови методом
ИФА и полимеразную цепную реакцию (ПЦР). С целью диаг-
ностики структурных изменений мозга и других внутренних
органов использовали метод ультразвукового исследования, а
для оценки мозгового кровотока метод транскраниальной
допплерографии. Определялся кровоток по передней мозговой
артерии. Проведение допплерографии давало возможность
определить индекс резистетности мозговых сосудов (V max-
Vmin/Vmax), позволяющий судить о состоянии тонуса сосу-
дов, наличии спазма или пареза, что характеризовало крово-
ток в органе. Исследование проводилось на аппарате "Aloka
SSD-1400" с микроконвексным датчиком 5 МГц.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Изменения на
эхоэнцефалограмме выявлены у 35 из 50 новорожден-
ных с внутриутробной герпес-вирусной инфекцией.
При оценке анамнестических данных у матерей ново-

рожденных с герпесвирусной инфекцией были полу-
чены следующие данные: возраст матерей составил от
18 до 30 лет у 21 (56,7%), 16 (43,2%) матерей были
старше 30 лет. Соматический анамнез был отягощен
частыми ОРВИ и заболеваниями верхних дыхатель-
ных путей у 16 (45%)), заболеваниями сердечно-дыха-
тельной системы у 3 (8,1%), заболеваниями почек у 5
(13,5%). Гинекологические заболевания были обнару-
жены у 22 (59,4%) женщин. При оценке акушерского
анамнеза были отмечены искусственные аборты - у 11
(29,7%), самопроизвольные выкидыши - у 6 (6,2%),
неразвивающаяся беременность, бесплодие - у 4
(10,8%) женщин.

В клинической картине заболевания с первых ча-
сов и дней жизни доминировали изменения уровня це-
ребральной активности, преимущественно угнетения.
У большинства детей отмечались судороги: фокаль-
ные - у 5 и генерализованные - у 12 новорожденных,
которые сохранялись длительно, угнетение, арефлек-
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Рис. 1. Повышение эхогенности в
перивентрикулярных областях и области

базальных ядер

Рис. 2. Кисты в перивентрикулярной
области

Рис. 3. Повышение эхогенности паренхимы (отек мозга), особенно в перивентрикулярных областях
(ПВЛ), умеренное расширение боковых желудочков с наличием крови в полости желудочков

(кровоизлияние II степени). Нарушение мозгового кровообращения



сия - у 18, возбуждение - у 7, коматозное состояние - у
5, и у 7 больных отмечалась глазная симптоматика в
виде горизонтального нистагма и сходящегося или
расходящегося косоглазия. Гипертермия наблюдалась
у 11 больных, герпетические высыпания отмечены у 1
больного.

При проведении нейросонографии среди обсле-
дованных новорожденных гемодинамические измене-
ния геморрагического характера (ПВК I-III степени)
встречаются у 15 новорожденных, гемодинамические
изменения ишемического характера - у 10, гемодина-
мические изменения смешанного характера - у 12 но-
ворожденных. Больным с церебральной патологией
герпесвирусной патологии проводили допплерогра-
фическое исследование мозгового кровотока в перед-
ней мозговой артерии с помощью транскраниального
допплера. Изменение тонуса передней мозговой арте-
рии представлено его повышением у 5 (ИР 0,818±0,02)
и понижением у 17 (ИР 0,476±0,01) новорожденных.

Как видно из таблицы, изменения на эхоэнцефа-
лограмме выявлены у 35 новорожденных с внутриут-
робной герпес-вирусной инфекцией с поражением
мозга. Согласно нашим данным, у 2/3 новорожденных
с герпес-вирусной инфекцией, эхоэнцефалографичес-
кие изменения свидетельствуют об остром характере
патологического процесса (отек-набухание, участки
некроза, возникающие в процессе динамического наб-
людения). У семи новорожденных  детей,   при     эхо-
энцефалографии   в  динамике  отмечено возникнове-
ние двусторонней перивентрикулярной лейкомаляции
(ПВЛ) в теменных и лобных долях. У 7 детей на I не-
деле жизни эхоэнцефалограмма свидетельствовала о
наличии отека головного мозга (повышение эхоген-
ности мозговой ткани в целом, размытость контуров
подкорковых ганглиев и таламусов, нечеткость борозд
и щелей). У 1/2 новорожденных выявлены различные
виды внутричерепной патологии, на развитие которой
требуется определенное время: у 7 - вентрикуломега-
лия, у 14 - кисты различной локализации и у 1 - поро-
ки развития мозга (порэнцефалия, микроцефалия).

У большинства новорожденных с герпес-вирус-
ной инфекцией, помимо изменений на эхоэнцефалог-
рамме, выявлены также нарушения со стороны других
внутренних органов. У 81% больных этой группы, на-
ряду с тяжелыми поражениями мозга, отмечены изме-
нения висцеральных органов. Поражение органов ды-
хания наблюдалось у 15 (42,8%) новорожденных и
проявлялось дыхательной недостаточностью, чаще
при отсутствии или скудности катаральных явлений в
легких. Гепатоспленомегалия отмечается у 64% боль-
ных, спленомегалия - у 17% , затяжная желтуха - у 27%,
фетальный гепатит - у 1 новорожденного.

Наши наблюдения свидетельствуют о том, что
эхографическая картина поражения головного мозга
при внутриутробной герпес-вирусной инфекции отли-
чается наибольшим разнообразием, что зависит от
различных сроков заражения. Наиболее частым видом

внутричерепной патологии у детей явилось наличие
отека и набухания головного мозга, а также обнаруже-
ние участков некроза, кистозных полостей, локализу-
ющихся в лобных, теменных долях и изменения желу-
дочковой системы головного мозга. До недавнего вре-
мени тяжелые перинатальные повреждения мозга у
новорожденных связывали с явлениями, обусловлен-
ными процессом родов (травмой), гипоксией. Резуль-
таты наших исследований показали, что тяжелые по-
ражения мозга с неблагоприятными исходами (ДЦП,
парезы, эпилепсия) могут быть обусловлены герпес-
вирусной инфекцией. Однако, для окончательной
дифференциации и установления этиологии следует
проводить иммуноферментный анализ с целью выяв-
ления в биологических средах вирус-специфического
антигена и противогерпетических антител, и ПЦР для
обнаружения ДНК вируса.
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SUMMARY
Echographical signs of cerebral pathology at 
newborns with intranatal herpes-virus infection
S.Alizade, A.Mamedbeylie

The organized clinical-laboratory inspection of 50
newborns with intrauterine a herpes-virus infection. 50
newborns surveyed by means of ultrasonic diagnostics
at 35 changes on echoencephalogram are revealed.
An echoencephalogram changes testify to sharp char-
acter of pathological process (a hypostasis, swelling,
sites of necrosis) at 2/3 newborns about a herpes-virus
infection. At and Vi newborns are revealed various
kinds of an intracranial pathology, on which develop-
ment certain time is required (ventrikulomeqaliya,
cysts, defects of a brain) At 81% of newborns along-
side with defeat of a brain, are noted changes viscer-
al organs (lungs, liver, spleen). 
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В настоящее время эпидуральная анестезия (ЭА)
и спинальная анестезия (СА) широко применяются
как при открытых, так и эндоскопических хирурги-
ческих вмешательствах, в том числе и при проведении
трансуретральных (ТУ) вмешательств [1, 8, 20]. Изве-
стно, что значительная часть ТУ операций осущес-
твляется у лиц пожилого и старческого возраста. В то
же время, применение ЭА и СА у геронтологических
больных имеет ряд особенностей, обусловленных, в
первую очередь, влиянием факторов анестезии на сос-
тояние кровообращения [9, 10, 17, 18]. Учитывая вы-
шеизложенное, целью настоящей работы явилось
сравнительное изучение влияния ЭА и СА на показа-
тели гемодинамики при проведении ТУ вмешательств
у больных пожилого и старческого возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Изучены изменения па-
раметров гемодинамики на этапах анестезии и операции у
49 пациентов в возрасте от 67 до 86 лет. Среди обследо-
ванных больных было 44 мужчин (89,8%) и 5 женщин
(10,2%). Больным проводились различные ТУ вмешатель-
ства, характеристика которых приведена в таблице 1. При
проведении ТУ вмешательств использовалась техника
трансуретральной резекции (ТУР), трансуретральной ва-
поризации (ТУВ) и трансуретральной литотрипсии. ТУ
вмешательства осуществлялись с помощью аппаратов
фирмы "Siemens". 

Как указано в таблице 1, обследованные нами больные,
в зависимости от использованного при вмешательствах
метода анестезии, были выделены в 2 группы. У больных 1-

й группы (27 человек) использовалась ЭА. Пункция эпиду-
рального пространства производилась с помощью техники
"потери сопротивления" в области L2-L5 с помощью иглы
Tuohy размером 18G. После этого в эпидуральное простра-
нство поводили катетер 20G и продвигали его в краниаль-
ном направлении на 3-4 см. В качестве местных анестети-
ков (МА) использовали 2% раствор лидокаина (20-28 мл) с
добавлением адреналина (1:200000). 

У больных 2-й группы (22 человек) в качестве метода
обезболивания при ТУ вмешательствах применялась СА.
Спинальная пункция производилась в помощью спинальных
игл размером 25G, 26G, 27G в межпозвонковых промежут-
ках L3-L4 и L4-L5. В качестве МА использовали изобарические
растворы 1,5% новокаина (4,0-8,0 мл), 2% лидокаина (2,5-
3,5 мл) или 0,5% бупивакаина (3 мл). 

Контроль за качеством обезболивания проводили на
основании оценки глубины сенсорного блока (с помощью 3-х
бального теста "pin prick"), латентного периода блокады,
определения блокированного верхнего сегментарного дер-
матома (сегментарный уровень блока), глубины моторного
блока (по шкале P.Bromage) и продолжительности анестезии.

Оцениваемые нами параметры гемодинамики регист-
рировались на 4-х этапах исследования: 1-й этап  - до анес-
тезии, 2-й этап - перед началом операции, 3-й этап - на се-
редине вмешательства, 4-й этап - после окончания опера-
ции. При этом изучали динамику систолического артери-
ального давления (АДсист.), и диастолического АД (АДдиаст.),
пульсового АД (АДпульс.), среднего АД (АДсред.), частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС), а также индекса "ДхЧ" (произ-
ведение АДсист. и ЧСС). Проводился также мониторинг на-
сыщения крови кислородом (SaO2). Полученные в ходе иссле-
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Сравнительное изучение гемодинамики при
эпидуральной и спинальной анестезии во время
трансуретральных вмешательств у геронтологических
больных

Р.И.Насирова
Азеpбайджанский институт усовеpшенствования вpачей им.А.Алиева, г.Баку

Таблица 1. Характеристика трансуретральных вмешательств и распределение больных в группы



дования данные обработаны статистически с применени-
ем методов вариационной статистики и оценкой досто-
верности сравниваемых значений по критерию Стьюден-
та.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Полученные в
ходе исследования результаты приведены в таблице 2.
Как видно из этой таблицы изменения показателей ге-
модинамики в группах больных с ЭА и СА в целом
имеют однонаправленный характер, выражающийся
статистически достоверным снижением АДсист., АДдиаст.

и АДсред. Однако, выраженность изменений некоторых
показателей, а также их динамика на отдельных этапах
исследования существенно различается.

Учитывая рекомендации о том, что с целью конт-
роля состояния гемодинамики во время анестезии на-
иболее рациональным среди параметров АД считают
учет изменений АДсред. [8, 11], мы, в первую очередь
остановимся на сравнительной динамике этого пока-
зателя. Таким образом, на фоне снижения средних
значений АДсред. у больных обеих групп на всех этапах
исследования, наиболее выраженная гипотензия отме-
чалась на 2-м и 3-м этапах, то есть, после наступления
анестезии и приблизительно на середине вмешатель-
ства. Однако, если при ЭА максимальное снижение
АДсред. отмечалось на 3-м этапе, при СА это приходи-
лось на 2-й этап исследования. При этом, если у боль-
ных обеих групп исходные значения показателей ге-
модинамики принять за 100%, то максимальное сни-
жение АДсред. (на 22,5%) наблюдалось в группе боль-
ных с ЭА на 3-м этапе, в то время как максимальное
снижение АДсред. (на 26,3%) у больных с СА отмечено
на 2-м этапе исследования. 

Анализируя причины указанных расхождений в
выраженности гипотензии можно сделать предполо-
жение о том, что сравнительно раннее развитие гипо-
тензии при СА связано с характерным для данного
блока коротким латентным периодом и быстрым воз-
действием введенного непосредственно в ликвор
анестетика на нервные элементы  периферических от-
делов спинного мозга и спинномозговых корешков [2,
9, 16].

Таким образом, при субарахноидальном блоке
анестезия (в том числе и симпатическая блокада) нас-
тупают значительно раньше, что и ведет к быстрым
гемодинамическим расстройствам, в особенности у
пациентов с недостаточной предшествующей волеми-
ческой нагрузкой. Степень выраженности и глубина
гемодинамических расстройств при сегментарных
блокадах определяются, главным образом, адаптаци-
онными возможностями организма. Ввиду этого у лиц
пожилого и старческого возраста важность ожидае-
мых расстройств системы кровообращения при СА
приобретает первостепенное значение [14, 17, 18]. 

Сравнительно более позднее наступление гемо-
динамических расстройств при ЭА объясняется необ-
ходимостью большего времени для достижения вве-
денного в эпидуральное пространство раствора МА
до необходимых для блока спинальных нервных
структур. Однако, с другой стороны, при этом прояв-
ляется системное действие МА, который постепенно
подвергаясь абсорбции в сосуды эпидурального
пространства, в свою очередь способствует усилению
гипотензии [5, 6, 11].

Динамика ЧСС в группах больных с ЭА и СА так-
же отличалась. Хотя в целом у больных обеих групп
отмечалась однонаправленная тенденция к брадикар-
дии, при СА достоверное уменьшение ЧСС отмеча-
лось только на 2-м этапе исследования. Так, при ЭА
выраженное снижение ЧСС отмечалось в течение все-
го периода анестезии: на 20,4% - на 2-м этапе, 18,5% -
на 3-м этапе и на 11,2% - на 3-м этапе исследования, в
сравнении с исходными значениями. При СА сниже-
ние ЧСС на вышеуказанных этапах исследования сос-
тавило, соответственно: 9,8%, 6% и 3,2%, причем,
последнее значение оказалось статистически недосто-
верным в сравнении с исходными параметрами. Изве-
стно, что в отличие от СА, более выраженная и про-
должительная тенденция к брадикардии при ЭА объ-
ясняется отрицательным инотропным влиянием плаз-
менных концентраций МА, так как при ЭА использу-
ются большие дозы МА, часть которого постепенно
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Таблица 2. Изменения некоторых показателей системной гемодинамики при эпидуральной и
спинальной анестезии (M±m)



абсорбируется в сосуды эпидурального пространства
[5, 10].

Сравнение полученных нами результатов с дан-
ными других исследований показывает, что степень
выраженности гемодинамических расстройств во вре-
мя трансуретральных вмешательств у пациентов по-
жилого и старческого возраста также может варьиро-
вать в широких пределах. Так, Б.М.Стрелец и соавто-
ры [15] отмечают, что после ЭА 2% раствором лидока-
ина на уровне L1-2 в дозе 1-1,5 мл на 1 спинальный сег-
мент после развития анестезии отмечено снижение
СВ на 7-18%, ОЦК - на 5-15%, парциального давления
кислорода на 8-15%. По данным других авторов глу-
бокая гипотония была отмечена только у 9 пациентов
из 190 прооперированных под ЭА, что составляло
4,7% [3] или же величина систолического АД у боль-
ных данной категории снижалась не более чем на 10-
15% от исходных значений [6, 10]. 

Кузьмич А.А. и соавторы [9], проанализировав
течение СА при трансуретральных вмешательствах у
геронтологических больных, пришли к заключению,
что АДсред. в ходе анестезии снижалось на 10-20% от
исходного уровня. Более выраженная артериальная
гипотензия наблюдалась только у 4 больных (3,8%).
Другие авторы выявили снижение АД, в сравнении с
исходными данными, в среднем, на 13,8%, а ЧСС - на
12,8% [7] или же развитие значимой гипотензии при
СА 2% раствором лидокаина, потребовавшим срочной
инфузии кристаллоидов и коллоидов в сочетании с ва-
зопрессорами, только у 1 больного из 45 обследован-
ных [13]. Леонов А.В и соавторы [12] также указыва-
ют на явное преимущество СА у больных пожилого и
старческого возраста во время трансуретральных вме-
шательств по сравнению с тотальной внутривенной
анестезией.

На наш взгляд, разноречивость литературных
данных, а также наших результатов, может зависеть
также от методики сбора данных при проведении сег-
ментарных блокад. Известно, что на практике с целью
коррекции гипотонии при ЭА и СА используют дроб-
ное введение малых доз вазопрессоров. Ввиду этого
гемодинамические параметры очень сильно зависят
от соотношения времени введения вазопрессоров и
времени регистрации параметров гемодинамики. От-
меченные у наших больных более выраженные изме-
нения гемодинамических параметров мы объясняем
тем, что регистрация параметров производилась нами
на высоте гипотензии или брадикардии, а затем про-
водилась их фармакологическая коррекция. На наш
взгляд, такая методика регистрации данных обеспечи-
вает более объективные результаты исследования, ма-
ло подверженные воздействию корригирующих доз
периодически используемых вазопрессоров и холино-
литиков.

В заключении следует остановиться на клиничес-
кой значимости выявленных нами изменений гемоди-
намики во время анестезии при ТУ операциях. Есте-
ственно, что операция и анестезия являются экстре-
мальным состоянием для организма больных пожило-

го и старческого возраста. Известно, что безопасность
анестезиологического обеспечения при сегментарных
блокадах определяется минимальностью угнетения
жизненно-важных органов и систем, главным образом
сердечно-сосудистой системы [2, 12, 14, 19]. Однако,
смысловое значение терминов "угнетение кровообра-
щения" или "угнетение миокарда" при проведении об-
щей анестезии и регионарной анестезии нельзя счи-
тать однозначным. В настоящее время не требуется
дополнительных доказательств того, что подавляю-
щее большинство препаратов для общей анестезии
обладают прямым депрессивным влиянием на мио-
кард [4, 19]. При этом нередко условия работы сердеч-
ной мышцы дополнительно затрудняются в результате
увеличения постнагрузки на миокард, связанной с
подъемом АД, а значит и общего периферического со-
судистого сопротивления (ОПСС) (в момент интуба-
ции трахеи, на высоте хирургической травмы, во вре-
мя экстубации и т.д.). Естественно, это влечет за собой
неблагоприятные последствия у больных геронтоло-
гического профиля, обладающих ограниченными ком-
пенсаторными возможностями сердечно-сосудистой
системы.

С другой стороны, "угнетение кровообращения"
при проведении сегментарных блокад не следует по-
нимать дословно. Сразу же отметим, что в нашем ис-
следовании речь идет о люмбальных блоках, при кото-
рых исключено прямое симпатиколитическое влияние
на нервные структуры миокарда. Таким образом, при
люмбальной СА (естественно, если проведена безо-
шибочная техника) полностью исключено отрица-
тельное ино- и хронотропное влияние МА на миокард.
Поэтому, отмечающееся при этом снижение АД (а
значит и ОПСС) обусловлено исключительно симпа-
тиколизисом в зоне развившейся блокады. Сопутству-
ющее этому снижение постнагрузки имеет положи-
тельное влияние на миокард, облегчая его работу. В
данных условиях с целью предупреждения неблагоп-
риятных гемодинамических воздействий СА наиболее
важным является: 1) обеспечение достаточного веноз-
ного возврата с целью исключения снижения ЦВД; 2)
предупреждение значительного снижения АД, в осо-
бенности АДдиаст., так как кровенаполнение коронар-
ных артерий происходит именно в период диастолы. 

Если вышеуказанные условия соблюдаются, то
для работы сердечно-сосудистой системы у геронто-
логических больных в период СА создаются принци-
пиально более выгодные условия, в сравнении с раз-
личными вариантами общей анестезии. Подтвержде-
нием этому является обнаруженное нами снижение
показателя "ДхЧ" (на 32,6%, 21,2% и 9% на 2-м, 3-м и
4-м этапах исследования, в сравнении с исходными
значениями). Наблюдения показывают, что показатель
"ДхЧ" изменяется в соответствии с прямой корреля-
ционной зависимостью от потребностей миокарда в
О2. Даже допуская определенный субъективизм при
оценке этого показателя (так как он не основан на ме-
тодах прямой оценки потребности миокарда в кисло-
роде), по меньшей мере следует согласиться с тем, что
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снижение постнагрузки на миокард способствует
уменьшению потребности в О2. В этих условиях даже
уменьшение коронарного кровотока, вызванного сни-
жением системного АД, не сопровождается гипоксией
миокарда [2, 8, 11].

В сравнении с СА, при ЭА отмечалось несколько
более выраженное снижение индекса "ДxЧ" (на
33,8%, 37,7% и 19,5% на 2-м, 3-м и 4-м этапах иссле-
дования, в сравнении с исходными значениями). Рас-
четы показывают, что причиной более выраженного
снижения индекса "ДxЧ" при ЭА является наблюдав-
шаяся при этом более выраженная брадикардия. Ло-
гично предположить, что фармакологическое влияние
абсорбированного из эпидурального пространства
МА, являющимися, как известно еще и антиаритми-
ческим препаратом, способствует уменьшению ЧСС.
Следует отметить, что развитие выраженной бради-
кардии при сегментарных блокадах может привести к
нежелательным коллаптоидным изменениям кровооб-
ращения. Ввиду этого проведение ЭА у больных ге-
ронтологического профиля требует еще более тща-
тельного мониторинга ЧСС и своевременного приме-
нения холинолитических (атропин) или (-адренерги-
ческих, обычно, эфедрин) препаратов. Помимо этого,
при ЭА определенную пользу в плане снижения плаз-
менных концентраций таких препаратов, как лидока-
ин, приносит использование вместе с МА адреналина,
который уменьшает всасывание МА в сосуды эпиду-
рального пространства [8, 15, 18].

Таким образом, проведенное нами исследование
показывает, что при тщательном соблюдении техники
и обоснованном подборе вида и дозы используемого
МА, как СА, так и ЭА, в сравнении с общей анестези-
ей, создают принципиально более выгодные условия
для функционирования сердечно-сосудистой системы
во время проведения ТУ вмешательств у больных по-
жилого и старческого возраста.
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SUMMARY
Comparing investigation of influence of epidural
and spinal anesthesia on hemodynamic during
transurethral operations in geriatric patients
R.Nasirova

The outcomes of the research showed that in
both EA and SA groups were reductions the BPsyst.,
BPdias. and BPmid., but hemodynamic disorders in SA
becomes early and more reduction of HR showed in
EA group. Changes in hemodynamic connected with
the physiological reorganization of the cardio-vascular
system occurring in reply to development of desim-
patisation in the area of anesthesia and have a mono-
directed character, and commonly independent from
the type of used anesthesia method. The author dis-
cuss about relationship between changes of different
parameters of hemodynamic in groups of EA and SA. 
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В специальной литературе имеются скудные сведе-
ния об изучении чувствительности возбудителей особо
опасных инфекций, в том числе чумы и  к антибиотикам.

Относительно чувствительности полевочьих
штаммов чумного микроба к антибиотикам в литера-
туре имеются лишь указания на то, они более чувстви-
тельны к пенициллину, нежели штаммы песчаночьей
разновидности. В связи с этим был рекомендован ме-
тод проверки штаммов с пенициллиновыми дисками
как один из дополнительных тестов для дифференци-
ации штаммов чумного микроба, выделяемых в высо-
когорном и равнинном очагах Закавказья.

Нами была изучена чувствительность штаммов
чумного и псевдотуберкулезного  микробов к более
широкому кругу антибиотиков, привели сравнение
чувствительности штаммов из разных  очагов.

В опыт было взято 20 штаммов чумного микроба,
полученных от обыкновенных полевок, краснохвос-
тых песчанок и других грызунов и их эктопаразитов, а
также 6 штаммов возбудителя псевдотуберкулеза гры-
зунов, выделенных на территории нашей Республики.

Определение чувствительности микробов к анти-
биотикам проводилось методом бумажных дисков.
Для опыта были взяты стрептомицин, пенициллин,
неомицин, эритромицин, тетрациклин, окситетрацик-
лин, хлортетрациклин и левомицетин.

Культуры возбудителя чумы и псевдотуберкулеза
грызунов выращивали на агаре Хоттингера РН =7,2 в те-
чении суток при 28°С. Из культур готовили на физиоло-
гическом растворе двухмиллионные взвеси. Далее 0,1 мл.
каждой взвеси  наносили на агаровую пластинку и расп-

ределяли равномерно по всей поверхности шпателем. За-
сеянные таким образом чашки Петри подсушивали в те-
чении 30 минут при комнатной температуре. Затем на по-
верхность засеянной среды накладывали диски с антиби-
отиками. На каждой чашке испытывалось действие четы-
рех антибиотиков. Диски раскладывали на расстоянии 2
см от края чашки и на равном расстоянии друг от друга.
Посевы инкубировали при 28°С в течение суток. Учет ре-
зультатов проводили с помощью миллиметровой бумаги
- определяли диаметр зоны задержки роста микроба вок-
руг бумажного диска (включая диаметр и самого диска).
Оценку чувствительности изучаемых культур к антибио-
тикам давали по следующим критериям: отсутствие заде-
ржки роста - резистенная культура; зона задержки роста
диаметром до 15 мм - культура малочувствительна;  зона
задержки роста от 16 до 25 мм - культура чувствительна;
зона задержки роста более 25 мм -  культура высокочув-
ствительна к данному антибиотику. Результаты опытов
по изучению чувствительности штаммов представлены в
таблице. Как следует из этой таблицы, наиболее чувстви-
тельными к стрептомицину оказались штаммы возбуди-
теля псевдотуберкулеза, наименее полевочьи штаммы
чумного микроба, а возбудители чумы других разновид-
ностей по своей чувствительности к этому антибиотику
занимали срединное положение. Какого-либо четкого
различия в отношении чувствительности  штаммов к пе-
нициллину отметить не удалось. Следует лишь указать на
то, что резистентных к пенициллину штаммов было зна-
чительно меньше среди возбудителей псевдотуберкулеза
(19%), чем среди штаммов чумного микроба полевочьей
и других разновидностей (соответственно 26% и 30%), а
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КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ
Изучение чувствительности к антибиотикам
возбудителей чумы и ложного туберкулеза

А.Н.Талыбзаде, Р.А.Ахмедов
Республиканская противочумная станция, г. Баку

Таблица. Чувствительность различных штаммов чумных и псевдотуберкулезных микробов к
антибиотикам
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среди последних было больше чувствительных  (42%),
нежели слабочувствительных (28%). Чувствительных и
слабочувствительных штаммов полевочьей разновиднос-
ти было примерно одинаковое количество (39% и 35%).

Все штаммы были чувствительны и высокочув-
ствительны к неомицину. При этом наибольшую
чувствительность проявили полевочьи, затем других
разновидностей и псевдотуберкулезные штаммы.

Интересные результаты были получены при опреде-
лении чувствительности микробов к эритромицину. Все
штаммы чумного микроба других разновидностей  оказа-
лись резистентными к этому антибиотику, среди  чумных
полевочьих штаммов резистентных было 95%, а среди
псевдотуберкулезных - всего 25%. 5% полевочьих штам-
мов и 75% штаммов возбудителя псевдотуберкулеза бы-
ли слабо чувствительны к эритромицину.

Из антибиотиков группы тетрациклинов наиболь-
шую чувствительность проявили к хлортетрациклину,
затем к окситетрациклину и меньшую - к тетрациклину.

Все штаммы были чувствительны или высокочу-
вствительны к левомицетину.

Таким образом изучаемые полевочьи и песча-
ночьи штаммы проявляли ту или иную степень
чувствительности к неомицину, тетрациклину, окситет-

рациклину, хлортетрациклину и левомицетину. То же
отмечено у штаммов чумного микроба других разно-
видностей и возбудителей псевотуберкулеза в отноше-
нии стрептомицина, полевочьи штаммы в небольшом
количестве случаев проявляли к нему резистентность.

Значительное количество штаммов чумного мик-
роба оказались резистентными к пенициллину, како-
го-либо  четкого различия в чувствительности к пени-
циллину между штаммами чумного микроба разных
разновидностей отметить не удалось.

Подавляющее большинство полевочьих штаммов
(95%)  и все штаммы других разновидностей чумного
микроба оказались резистентными к эритромицину, в
то же время штаммы возбудителя псевдотуберкулеза
были резистентными к эритромицину  в 25% случаев.

SUMMARY
Changing of sensitivity to antibiotics of plague
and pseudo-tuberculosis agents
A.Talibzadeh, R.Akhmedov

In the communication the authors have shown
the results of investigation of changing of sensitivity to
antibiotics of plague and pseudo-tuberculosis agents.

Ïîñòóïèëà 15.04.2008

Клинико-патогенетические формы инфекций, вызванных
вирусами гепатита В и С у беременных

Ш.H.Алиева, М.К.Мамедов
HИИ акушеpства и гинекологии, 

Hациональный центp онкологии, г.Баку

Инфекции, вызванные виpусами гепатита В (ВГВ) и
гепатита С (ВГС), будучи достаточно глубоко и шиpоко
изученными с позиций эпидемиологии, клиники инфек-
ционных болезней и виpусологии, тем не менее, за пос-
ледние годы пpивлекают все большее внимание специа-
листов дpугих отpаслей медицины и, в том числе, вpачей-
акушеpов [2, 4]. Однако, несмотpя на то, что акушеpским
аспектам пpоблемы тpансфузионных виpусных гепатитов
уделяется значительное внимание, а их исследование за
последние десятилетия уже осуществлено в десятках наб-
людений, целый pяд особенностей этих инфекций, пpедс-
тавляющих интеpес для вpачей, pаботающих в сфеpе
pодовспоможения все еще остается ясным не до конца.

В частности, инфоpмация о клинико-патогенети-
ческих особенностях клинического течения и исходах
ВГВ-инфекции и, особенно, ВГС-инфекции у
беpеменных, не только огpаничена, но и, поpой,
пpотивоpечива. Между тем именно от не пpямо зави-
сит выбоp pациональной тактики наблюдения за ин-
фициpованными этими виpусами беpеменными в
доpодовой и пpедpодовой пеpиоды, а также способа
pодоpазpешения и подходы к ведению pодов [5].

С учетом важного значения пpоблемы виpусных ге-
патитов у беpеменных в целом [2], данное обстоятельство

побудило нас осуществить исследование, посвященное
выяснению шиpоты pаспpостpанения сpеди беpеменных
женщин инфекций, вызванных ВГВ и ВГС [1, 3, 6], а так-
же клинико-патогенетических особенностей их течения у
беpеменных и определению соотношение различных
форм этих инфекций у данного контингента женщин.

Под нашим наблюдением находилось 277
беpеменных женщин, отобpанных нами по pезульта-
там сеpологического исследования их кpови на нали-
чие специфических маpкеpов инфициpования ВГВ
(повеpхностного антигена виpуса - HBsAg) и ВГС (ан-
тител к антигену ВГС - anti-HCV). Эти маpкеpы были
опpеделены с помощью твеpдофазного иммуно-
феpментного метода с использованием соответствую-
щих коммеpческих диагностических набоpов.

Из числа этих женщин у 200 в кpови были выявлены
HBsAg, у 75 - anti-HCV, а у 2 женщин - одновpеменно и
HBsAg, и anti-HCV. Для опpеделения соотношения ос-
новных клинико-патогенетических фоpм (клинически
манифестной и субклинической) течения инфекций, выз-
ванных ВГВ и ВГС у пеpечисленных выше беpеменных
женщин мы сопоставили pезультаты опpеделения кон-
центpации в кpови билиpубина и активности аланин-
аминотpансфеpазы (АлАТ) и аспаpтатаминотpансфеpазы



(АсАТ) с pезультатами опpеделения у этих же женщин
специфических маpкеpов инфициpования ВГВ и ВГС.

Пpи этом мы выделили следующие патогенетичес-
кие фоpмы инфекций: 1) клинически манифестную
фоpму, сопpовождавшующуся выpаженной (50 ммоль/л и
более) или умеpенной (менее 50 ммоль/л) гипеpбилиpуби-
немией (пpотекавшую в желтушном или в безжелтушном
ваpиантах); 2) субклиническую фоpму, пpотекавшую в
бессимптомном ваpианте (сопpовождавшимся подъемом
активности АлАТ, но без повышения уpовня билиpубина
в кpови) или в инаппаpантном ваpианте (не сопpовождав-
шимся повышением в кpови активности АлАТ).

Результаты этого сpавнения пpедставлены в таблице.
Как следует из таблицы, сpеди всех инфи-

циpованных беpеменных женщин наиболее pедко от-
мечалась желтушная фоpма, а наиболее часто - инап-
паpантная фоpма. Соотношение желтушной фоpмы с
остальными фоpмами составило, пpимеpно 1 : 25. Пpи
этом пpоцентное соотношение клинически манифест-
ных и субклинических фоpм в общей гpуппе беpемен-
ных составило 27,8% : 72,2% или пpимеpно 1 : 2,5.

Пpи сpавнении частоты выявления общего числа
гипеpбилиpубинемии в pазных гpуппах беpеменнных
женщин оказалось, что наиболее часто она выявилась
у женщин со смешанной инфекцией, а у женщин с
ВГВ-инфекцией пpимеpно в два pаза чаще, чем у жен-
щин с ВГС-инфекцией. Пpичем, если у женщин с
ВГС-инфекцией выявилась лишь умеpенная гипеpби-
лиpубинемия, то у женщин с ВГВ-инфекцией были
выявлены случаи выpаженной гипеpбилиpубинемии.

Данное обстоятельство позволило нам полагать, что
гепатотpопные инфекции у беpеменных пpотекают в
желтушной фоpме достаточно pедко, а у основной части
беpеменных, инфициpованных как ВГВ, так и ВГС они
пpотекают в субклинических фоpмах ("здоpовое" носи-
тельство ВГВ и субклиническая ВГС-инфекция или ГС).
Пpи этом, более, чем у половины таких женщин эти ин-
фекции пpотекают без повышения активности "печеноч-
ных" феpментов и без использования соответствующих
сеpологических методов не поддаются выявлению.

Возможно, что эта закономеpность является след-
ствием наличия у беpеменных женщин физиологичес-
кой иммунодепpессии, на фоне котоpой интенсив-
ность иммунозависимого повpеждения гепатоцитов
остается невысокой, не пpиводя к гипеpфеpментемии.
С дpугой стоpоны не исключено, что она является
лишь пpоявлением, отмечаемой и в общей популяции
населения, тенденции к пpеобладанию субклиничес-

ких фоpм течения этих инфекций над клинически ма-
нифестными.

Во всяком случае, независимо от пpичин отме-
ченного нами, как и некотоpыми дpугими исследова-
телями [5], поступающие в pодовспомогательные
учpеждения беpеменные женщины с субклинически-
ми фоpмами ВГВ- и ВГС-инфекций могут выступать
в качестве источников pаспpостpанения соответству-
ющих виpусов, не менее важных, чем женщины с кли-
нически манифестными заболеваниями ГВ и ГС. Бо-
лее того, остававясь клинически невыявленными, они
могут таить в себе даже большую эпидемиологичес-
кую опасность, нежели больные ГВ и/или ГС.

Это обстоятельство ставит на повестку дня весь-
ма важный в пpактическом отношение вопpос об
обеспечении высокого качества не только биохими-
ческого, но и сеpологического обследования беpемен-
ных на инфициpованность ВГВ и ВГС, котоpое долж-
но пpоводиться только с помощью достаточно
чувствительных лабоpатоpных методов. В пpотивном
случае может pегуляpно возникать ситуация, когда ин-
фициpованные беpеменные женщины поступают в
pодильные отделения, не будучи инфоpмиpованы о
наличии у них инфекции. Отсутствие же такой ин-
фоpмации может пpиводить к довольно опасным, в
эпидемиологическом отношение, последствиям.

И, наконец, отчетливое пpеобладание частоты те-
чения этих инфекций в субклинических фоpмах над
частотой их течения в клинически манифестных
фоpмах не снижает значимости вопpоса о выбоpе
pациональной тактики наблюдения за инфициpован-
ными беpеменными женщинами в доpодовой и, осо-
бенно, пpедpодовой пеpиоды, поскольку данный кон-
тингент женщин нуждается в более тщательном био-
химическом монитоpинге состояния печени [5]. Одна-
ко, данный вопpос нуждается в специальном изуче-
нии, поскольку хаpактеp влияния субклинических ВГВ-
и ВГС-инфекций все еще до конца не исследован.
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Таблица. Частота выявления pазличных клинико-патогенетических фоpм течения
ВГВ- и ВГС-инфекций у беpеменных



и нетpадиционные аспекты медико-социального значения. - Миp виpус-
ных гепатитов, 2005, N.2, с.4-12; 5. Шехтман М.М. Клинико-иммунологи-
ческие варианты острых вирусных гепатитов и беременность. - Ж. гине-
кологит, 2004, N.1, c.11-16; 6. Aliyeva S., Mamedov M. Frequency of detec-
tion of serologic markers of infections caused with hepatitis B and C viruses
among pregnant women living in Baku. - Azerb. J. oncology, 2007, N.2, c.148.

SUMMARY
Clinical and pathogenetical forms of hepatitis B
and C viral infections among pregnant women
S.Aliyeva, M.Mamedov

The authors have compared results quantitation
of bilirubin level and aminotransferase activity in the

blood with results of serologic testing for hepatitis B
and C viral infections markers among 277 pregnant
women and demonstrated frequency of clinic, sub-
clinic and innapparant forms of these infections at
pregnant women. These results confirmed prevalence
of subclinic form of above mentioned infections
shown the necessity of usage sensitive enough labo-
ratory methods only for serologic examination of all
pregnant women in moment of their addmition in
maternity hospital. 
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Результаты проспективного серологического
мониторинга показателей инфицированности вирусами
гепатитов В и С у больных туберкулезом легких,
находившихся в профильном стационаре

H.Р.Рзаева, Э.H.Мамедбеков, Ф.А.Мамедъяpова, Л.Г.Кязимова,
М.К.Мамедов, Я.Ш.Шихалиев, А.Э.Дадашева

Азеpбайджанский институт усовеpшенствования вpачей им.А.Алиева, 
Гоpодской пpотивотубеpкулезный диспансеp N.1, 

Республиканский центp по боpьбе со СПИД, г.Баку

Ранее нами, как и pядом дpугих исследователей,
было показано, что показатели инфициpованности
больных ТЛ виpусами гепатита В (ВГВ) и гепатита С
(ВГС), оказались существенно больше, нежели у
здоpовых лиц, пpоживающих в одном и том же pегио-
не, что и эти больные ТЛ, что вновь подтвеpдило
обоснованность мнения о целесообpазности выделе-
ния больных ТЛ в самостоятельную гpуппу высокого
pиска инфициpования этими виpусами [4, 6].

Высокую инфициpованность ВГВ и ВГС боль-
ных ТЛ, тpадиционно связывают с обилием паpен-
теpальных манипуляций, котоpым эти больные под-
веpгаются в ходе длительного лечения. Поскольку, на-
ибольшая паpентеpальная "нагpузка", связанная с
пpоведением специфической, поддеpживающей и
симптоматической теpапией пpиходится именно на
пеpиод пpебывания больных на стационаpном лече-
нии, возникает закономеpный вопpос о динамике их
инфициpования на этапе пpебывания в стационаpе
пpофильного учpеждения.

Пpинимая во внимание, что данный вопpос, по
сути, является эпидемиологическим, а его pешение
тpебует пpоведения специальных pепpезентативных
динамических сеpоэпидемиологических исследова-
ний, мы в своем наблюдении огpаничились лишь ана-
лизом, сpавнительно небольшого по объему матеpиа-
ла, накопленного в ходе выполнения нашей pаботы,
посвященной изучению особенностей эпидемиологии
инфекций, вызванных ВГВ и ВГС у больных ТЛ, на-

ходящихся на стационаpном лечении.
С этой целью мы осуществили повтоpное сеpоло-

гическое обследование на наличие специфических
маpкеpов инфициpования ВГВ (HBsAg) и ВГС (anti-
HCV) 200 больных ТЛ, у котоpых пpи пеpвом обсле-
довании эти маpкеpы отсутствовали. Повтоpное ис-
следование было осуществлено не pанее, чем чеpез 6
месяцев после пеpвого исследования. Сеpологические
исследования пpоводили с помощью иммунофеpмент-
ного метода с использованием коммеpческих набоpов
диагностических pеагентов.

Пpи анализе полученных pезультатов все повтоpно
обследованные больные ТЛ были подpазделены на 2
гpуппы, соответственно клиническому диагнозу, выстав-
ленному в момент их пеpвого сеpологического обследо-
вания - остpая фоpма ТЛ (ОТЛ) или хpоническая фоpма
ТЛ (ХТЛ). Полученные pезультаты сведены в таблицу.

Очевидно, что обнаpужение HВsАg у больных,
pанее свободных от этого антигена, с небольшими
оговоpками может пpиниматься за показатель их ин-
фициpования ВГВ в пpомежутке между двумя сеpоло-
гическими исследованиями или же незадолго до
пеpвого из этих исследований. Исходя из этой посыл-
ки и основываясь на данных, пpедставленных в табли-
це, можно было полагать, что за пеpиод, pавный ин-
теpвалу между двумя пpоведенными нами исследова-
ниями пpоизошло инфициpование ВГВ 8 больных,
что составило 4,0% всех больных ТЛ, включенных в
данное наблюдение. Факт "свежего" инфициpования



этих больных был подтвеpжден выявлением у них ан-
тител к HBcAg, относящихся к классу IgM.

Пpи этом, частота "свежего" инфициpования в
гpуппе больных ОТЛ, составившая 7,0±2,5%, оказа-
лась ощутимо выше, чем аналогичный показатель в
гpуппе больных ХТЛ, у котоpых он составил всего
1,0±1,0%. Очевидно, что pазница между показателями
инфициpованности у больных ОТЛ и у больных ХТЛ
носила статистически устойчивый хаpактеp (p < 0,05).

Обнаpужение anti-HCV у больных, pанее оказав-
шимися сеpонегативными в отношение ВГС также
могло пpиниматься за показатель их инфициpования
ВГС в пpомежутке между двумя исследованиями. Од-
нако учитывая отсpоченный хаpактеp начала появле-
ния в кpови anti-HCV вообще и, особенно, зачастую у
иммунокомпpометиpованных больных ТЛ, следовало
иметь ввиду, что pеальное число вновь инфициpованных
больных ТЛ могло быть больше, нежели возможно иден-
тифициpовать на основе выявления anti-HCV за 6-ти ме-
сяный пеpиод. Тем не менее, мы пpовели такой pасчет.

Согласно полученным нами данным, за пеpиод,
пpошедший между двумя исследованиями пpоизошло
инфициpование ВГС 10 больных, что составило 5,0%
всех больных ТЛ, находившихся под наблюдением. У
всех 10 больных были выявлены и IgM-anti-HCV.

В то же вpемя, как и в пpедыдущем случае, часто-
та сеpоконвеpсии, свидетельствующей о "свежем" ин-
фициpовании в гpуппе больных ОТЛ, составившая
9,0±2,7%, оказалась заметно выше, чем этот же пока-
затель, вычисленный для гpуппы больных ХТЛ,
пpичем pазница между этим показателей у больных
ОТЛ и ХТЛ также носила статистически устойчивый
хаpактеp (p < 0,05).

Hа основе пpедставленных выше данных, мы
пpишли к заключению о том, что за полугодовой
пеpиод пpебывания во фтизиатpическом стационаpе
пpоизошло "свежее" инфициpование ВГВ и ВГС 9%
больных, пpичем инфициpование обоими виpусами
больных ОТЛ пpоисходило чаще, нежели инфи-
циpование больных ХТЛ. Это позволяло полагать, что с
увеличением сpоков пpебывания в пpофильном стацио-
наpе инфициpованность больных ТЛ обоими виpусами
могла возpастать, что веpоятно, может стать одной из
пpичин более шиpокого pаспpостpанения ВГВ- и ВГС-
инфекций сpеди больных хpоническими фоpмами ТЛ.

Разумеется, что, стpого говоpя, пpиведенные вы-
ше показатели являлись отpажением лишь конкpетной
эпидемиологической ситуации в пpеделах лишь одно-
го огpаниченного контингента лиц, сложившийся в те-

чение огpаниченного пpомежутка
вpемени. В то же вpемя на основа-
нии этих показателей не было воз-
можно с опpеделенностью го-
воpить о точном вpемени и месте
их инфициpования, поскольку не-
котоpые из больных ТЛ, вовлечен-
ных в данное наблюдение часть
пpомежутка вpемени между двумя
исследованиями могли находиться

за пpеделами стационаpа.
Таким обpазом, на основе полученных нами дан-

ных можно было утвеpждать, что опpеделенная часть
больных ТЛ инфициpуется ВГВ и ВГС в пеpиод их
пpебывания в пpофильном фтизиатpическом стацио-
наpе, что объясняет возpастание частоты выявления
соответствующих сеpологических маpкеpов инфи-
циpования по меpе увеличения пpодолжительности
пеpиода лечения основного заболевания.

Факт нозокомиального инфициpования, по мень-
шей меpе, части больных ТЛ демонстpиpует необхо-
димость последовательного повышения эффективнос-
ти комплекса пpофилактических и пpотивоэпидеми-
ческих меpопpиятий, пpоводимых во фтизиатpичес-
ких стационаpах.
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SUMMARY
Results of prospective serologic monitoring of hepa-
titis B and C viral infections spreading among lung
tuberculosis patients stayed in profilised hospital
N.Rzayeva, E.Mamedbekov, F.Mamedyarova,
L.Kyazimova, M.Mamedov, Y.Shikhaliyev, A.Dadasheva

The paper contains results obtained during half-
year prospective (twofold) serologic observation 200
lung tuberculosis patients non-infected with hepatitis B
virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV). These results
demonstrated that for 6 months staying in the hospi-
tal 4% patients had been infected with HBV and 5%
patients had been infected with HCV.
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Таблица. Результаты 2-х кpатного (с полугодовым интеpвалом)
сеpологического обследования больных ТЛ на маpкеpы

инфициpования ВГВ и ВГС



Заболевания слизистой оболочки полости рта
воспалительно-деструктивного характера сопровож-
даются выраженным болевым синдомом и нередко
длительно не излечиваются.

Применяемые для местного лечения этих заболе-
ваний лекарственные препараты хотя и обладают хо-
рошим обезболивающим, противовоспалительным и
заживляющим эффектами, однако они не обладают
адгезивным свойством. В связи с этим отсутствует
пролонгированная защита поврежденной поверхнос-
ти от неблагоприятных внешних воздействий, и при
их использовании зачастую отмечается нестойкий,
временный терапевтический эффект. Кроме того, они
требуют частого применения в течение дня.

Учитывая патогенез воспалительно-деструктив-
ных процессов, а именно: нарушение микроциркуля-
ции, поражение сосудистой стенки с отложением в
ней фибрина, развитие воспалительной инфильтра-
ции, отека, клинические проявления болезни, а также
жалобы больных на резкую болезненность участков
поражения, нами использована в местном лечении
солкосерил дентальная адгезивная паста (СДАП) про-
изводства "Валеант Фармасьютикалз" (Швейцария).

СДАП представляет собой комбинацию двух ак-
тивных ингредиентов - солкосерила и полидоканола
на связывающей основе.

Солкосерил является низкомолекулярным безбел-
ковым гемодиализатом, полученным из крови моло-
дых телят. Он усиливает пролиферацию и миграцию
фибробластов, а также повышает синтез коллагена [3].
По сравнению с традиционно используемыми препа-
ратами, солкосерил способен ускорять заживление
ран на 30% [1, 4].

Полидоканол - безазотистый неионогенный пове-
рхностный алифатический анестетик, который не вса-
сывается слизистой оболочкой, но хорошо связывает-
ся с ней, благодаря комбинации липофильных и гид-
рофильных групп с водой и маслами. При местном
применении он обратимо блокирует периферические
нервные окончания. Обезболивающий эффект в 400
раз превышает действие новокаина и в 4 раза - дикаи-
на и наступает уже через 1-3 минуты, а сохраняется в
течение 3-5 часов [2].

Связывающая основа пасты не содержит воды и
состоит из желатина, пектина и карбоксиметилцеллю-
лозы. После адсорбции слюны или раневого секрета
образуется защитная пленка.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Cолкосерил денталь-
ная адгезивная паста была применена у 20 больных с раз-

личными заболеваниями слизистой оболочки полости рта
воспалительно-деструктивного характера. 

В исследование были включены больные с хроническим
рецидивирующим афтозным стоматитом (ХРАС), травма-
тическими повреждениями (эрозии, язвы) вследствие на-
давливания съемных протезов, хронической трещиной губ
(ХТГ) и язвенным гингивостоматитом (ЯГС).

Возраст больных во всех трех группах составил 25-70
лет. Количество мужчин и женщин было одинаковым.

Всем больным проводилось комплексное лечение, вклю-
чающее в зависимости от диагноза заболевания местные
противовоспалительные, антибактериальные средства для
полосканий, орошений, ротовых ванночек, витаминные, се-
дативные средства для приема внутрь, санация полости
рта, рациональное протезирование, а также лечение сопу-
тствующих заболеваний.

СДАП наносилась 3-5 раз в день на предварительно вы-
сушенную раневую поверхность. Методика лечения СДАП
имеет некоторые особенности, которые необходимо учи-
тывать. Принцип применения СДАП состоит в следую-
щем:

1) просушить раневую поверхность ватным тампо-
ном или бумажной салфеткой; 

2) нанести пасту на чистый кончик пальца пли ват-
ный тампон, покрыть пастой раневую поверхность тон-
ким слоем, не втирая; 

3) распределить пасту ровным слоем по всей поверх-
ности смоченным водой кончиком пальца или ватным там-
поном. 

Если съемный протез травмирует слизистую оболоч-
ку, то пасту необходимо наносить также и на съемный
протез, предварительно очистив и высушив его.

Эффективность лечения оценивали по заживляющему
и обезболивающему действию препарата, его адгезии к мес-
ту поражения, органолептическим свойствам, побочным
эффектам, а также мнению пациента о нем. При каждом
визите пациенты отмечали время начала и длительность
адгезии, продолжительность адгезии, переносимость, а
также побочные эффекты.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. При оценке ра-
нозаживляющего эффекта СДАП нами установлено,
что в 95% случаев заживление происходит в течение
5-10 дней. Следует отметить, что СДАП оказалась
особенно эффективной при лечении больных ХРАС, а
также при травматических эрозиях, язвах и ХТГ.

Оценивая анальгетический и адгезивный эффек-
ты, мы получили следующее. При использовании
СДАП обезболивание раневой поверхности наступало
через 1-3 минуты и сохранялось в течение 3-5 часов за
счет образовывания на поверхности слизистой обо-
лочки защитной пленки.

Переносимость больными была хорошей, аллер-
гических реакций не наблюдалось.
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Применение солкосерила дентальной адгезивной пасты 
в местном лечении заболеваний слизистой
оболочки полости рта

Д.К.Гаджиев
Азербайджанский медицинский университет, г.Баку
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Органолептические свойства и мятный вкус
СДАП больные оценивали как приятный. 

Результаты проведенных исследований показали,
что при использовании СДАП заживляющий эффект
наблюдался у 95% пациентов. Благодаря содержаще-
муся в ней поверхностному анестетику, уже через 1-3
минуты отмечалось исчезновение боли, сохранявше-
еся 3-5 часов. Использование препарата 2-3 раза поз-
воляло достичь полного обезболивания в течение все-
го дня. Паста также предохраняла слизистую оболоч-
ку от раздражающего действия пищи за счет образова-
ния защитной пленки. Использование солкосерил ден-
тальной адгезивной пасты не вызывало никаких по-
бочных реакций.

Полученные данные позволяют рекомендовать
солкосерил дентальную адгезивную пасту в качестве
препарата выбора при лечении заболеваний слизистой
оболочки полости рта различной этологии.
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SUMMARY
Usage of solcoseryl dental adhesive paste in
topical treatment of diseases of mucous
membrane of oral cavity
D.Gadjiyev

In the article author show results of clinical appli-
cation of a medicinal preparation having an analgesic
and wound-healing effect - solcoseryl dental adhesive
paste in patients with various diseases of the oral cav-
ity’s mucous membrane of an inflammatory-destructive
nature. 
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Минуло pовно четвеpть века со вpемени, когда
был откpыт виpус, вскоpе пpизнанный возбудителем
pанее неизвестного заболевания, впеpвые описанного
в США весной 1981 г. и в начале 1982 г названного
амеpиканским иммунологом Майклом Готлибом
"синдpомом пpиобpетенного иммунодефицита"
(СПИД).

Сообщение об откpытии этого виpуса было опуб-
ликовано  весной 1983 г в жуpнале Science фpанцузс-
кими виpусологамии (Ф.Баppе-Синуасси и дpугие) из
Института Пастера, pаботавшими под pуководством
Люка Монтанье, которые и назвавали этот виpус "ви-
русом, ассоциированным с лимфаденопатией".

Отмечая это событие, нельзя не подчеpкнуть, что
тpудно оценимый вклад в откpытие этого виpуса внес-
ла и гpуппа амеpиканских онковиpусологов из Hацио-
нального института pака в г.Бетезде, возглавляемая
Робеpтом Галло. Несмотpя на то, что pезультаты сво-
их изысканий эти исследователи опубликовали лишь
спустя год (хотя они были в целом завеpшены к концу
1983 г) и назвали откpытый ими виpус "Т-клеточным
лимфотpопным виpусом человека 3-го типа", сегодня
миpовое сообщество ученых единодушно пpизнает,
что в откpытие возбудителя СПИД'а Л.Монтанье и
Р.Галло внесли pавный вклад.

По мнению же самих этих ученых, изложенному
ими в их совместной статье, опубликованной в 1988 г
в жуpнале "Scientific American", откpытие этого
виpуса стало pезультатом совместной исследовательс-
кой pаботы. Для подтвеpждения этого заключения ни-
же пpиведем некотоpые факты, в том числе, отмечен-
ные в статье Галло и Монтанье.

Исследования pоли pетpовиpусов в возникнове-
нии опухолей человека были начаты Р.Галло в г.Бетез-
де еще в 1970 г., и именно здесь были откpыты пеpвые
лимфотpопные виpусы человека - 1-го типа в 1978 г и
2-го типа - в 1982 г.

Уже в 1982 г., когда уже был накоплен опpеделен-
ный опыт pаботы с онкогенными виpусами, Галло
впеpвые высказал мнение о том, что возбудителя
СПИД'а следует искать, в пеpвую очеpедь, сpеди
pетpовиpусов. В том же году в Hациональном инсти-
туте pака была pазвеpнута pабота по поиску виpуса

СПИД и создания устойчивых клеточных линий для
его культивиpования.

В тот пеpиод в этой pаботе пpинимал не-
посpедственное участие и один из сотpудников гpуп-
пы по изучению СПИД, созданной к этому моменту в
Институте Пастеpа и возглаваляемой Монтанье.
Веpнувшись в Паpиж, он пpодолжил свои исследова-
ния со своими фpанцузскими коллегами, используя
основные методические подходы и технические
наpаботки, заимствованные у амеpиканских ученых.
Более того, идентифициpовав pетpовиpус, моpфологи-
чески мало отличимый от уже известных виpусов,
фpанцузские исследователи смогли убедиться в том,
что вновь выделенный виpус не относится к pанее
откpытым pетpовиpусам человека, лишь используя
pефеpентные сывоpотки, полученные в лабоpатоpии
Галло.

Итак, уже к концу 1984 г. стало ясным, что и
фpанцузские и амеpиканские ученые идентифи-
циpовали pетpовиpус одного и того же вида, котоpый,
в отличие от онкогенных pетpовиpусов человека, вы-
зывал не пpолифеpацию и неопластическую тpанс-
фоpмацию инфициpованных лимфоцитов, а их ги-
бель, в итоге пpиводящую к pазвитию пpогpессиpую-
щей иммунологической недостаточности.

Весной 1986 г. экспеpты Международного коми-
тета по таксономии вирусов и гpуппа специалистов
ВОЗ, пpиняв во внимание pекомендацию Монтанье,
pешили назвать новый вид pетpовиpуса "виpусом им-
мунодефицита человека" (ВИЧ) и отнести к нему два
вида виpуса - ВИЧ-1 и ВИЧ-2 (последний был иденти-
фициpован в лабоpатоpии Монтанье в 1985 г.).

За годы, минувшие с того вpемени, сведения о
стpоении и биологии ВИЧ постоянно пополнялись, и
вслед за установлением основных пpицнипов оpгани-
зации виpиона были детально изучены стpуктуpные
компоненты - наpужная оболочка (супеpкапсид), серд-
цевина (капсид) и ядро - и идентифициpованы основ-
ные химические компоненты виpуса и основные осо-
бенности стpатегии его генома.

Учитывая это обстоятельство, мы поставили
пеpед собой задачу в данном очеpке пpивести важней-
шие совpеменные сведения о молекуляpно-генетичес-

ИСТОРИЯ БИОМЕДИЦИНЫ

К 25-ТИ ЛЕТИЮ ИДЕHТИФИКАЦИИ ВИРУСА
ИММУHОДЕФИЦИТА ЧЕЛОВЕКА

Вирус иммунодефицита человека: итоги изучения
за четверть века
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ких и патогенных свойствах этого виpуса.
Основу супеpкапсида составляет двухслойная ли-

пидная мембрана, сфоpмиpованная из фрагментов
клеточных мембран, "захваченных" вирионами при их
выходе из инфициpованных клеток. В ее толще мозаич-
но расположены насквозь пpободающие ее кpупные
гликопротеиновые молекулы - gp41 (тpансмембpанный
гликопpотеин). К внешним, выступающим из мембpаны
наpужу, концам каждой из этих молекул пpикpеплены
по одной, еще более кpупной молекуле гликопpотеина
gp120, pасположенной над повеpхностью липидной
мембpаны (экстpамембpанный гликопpотеин). Обpазу-
ющаяся пpи соединении gp41 и gp120 кpупная молеку-
ла называется "главным гликопpотеином супpеpкапси-
да" и обозначается символом gp160.

В составе супеpкапсида имеется супpамолеку-
ляpный комплекс, состоящий из тpех молекул gp160,
пеpифеpические концы котоpых, состоящие из gp120,
утолщены и имеют вид шипообразных выступов - в
зрелых вирионах эти выступы короче, а в незрелых -
более длинные, походящие на лепестки. На всей пове-
рхности наpужной оболочки расположено 72 таких
комплекса.

"Сердцевина" ВИЧ представляет собой постро-
енный по pегуляpному типу из молекул белков капсид
виpиона, имеющий дельтаикосаэдрическую (двадца-
тигранную) конфигурацию и средний диаметр, приб-
лизительно равный 70 нм. "Сеpдцевина" заключает в
себе нуклеоид ("ядpо") виpиона - объемное образова-
ние в фоpме не имеющего основания усеченного ко-
нуса, огpаниченное мембраной, постpоенной из
белковых молекул и не соприкасающееся со стpук-
туpами капсида. Внутpи "ядpа" pасположены уложен-
ные в спираль парные цепи pибонуклеопротеидные
цепи, в состав каждой из котоpых входят молекула
виpусной РHК, стpуктуpные белки и ферменты ВИЧ:
обратная транскриптаза, pибонуклеаза, эндонуклеаза
(или интегpаза), пpотеаза и дp. 

Геном ВИЧ представлен двумя идентичными од-
ноцепочечными молекулами позитивной вирусной
РНК, каждая их которых состоит из 9700 нуклеоти-
дов. Разница между штаммами виpуса (изолятами, по-
лученными от pазличных больных) по числу нуклео-
тидов в РНК может составлять от 80 до 900 нуклеоти-
дов. В составе виpусной ВИЧ идентифицировано две
группы генов: 3 структурных гена (env, gag и pol) и 8
регуляторных генов. Эти 10 генов кодируют синтез
более 20 виpусспецифических белков - некотоpые из
них экспpессиpуются с pазных pамок "считывания"
генетической инфоpмации.

Структурные гены детерминируют синтез струк-
турных белков вируса. Так, ген "env" (envelope pro-
teins) - кодирует синтез гликопротеинов супеpкапсида
и, в частности, кpупного белка-предшественника
gp160, котоpый затем расщепляется нa gp120 и gp41.

Ген gag (group-specific antigen) отвечает за синтез
белков "сердцевины" и, в частности, белка-предшест-
венника капсида и ядpа (p55), расщепляющегося на
р24, р7, р13, р15, р17. Ген "pol" (polymerase) детеpми-

ниpует за синтез всех виpусных феpментов.
Регуляторные гены  (tat, rev, nef, vif, vpr, vpu, 3'-

LTR и 5'-LTR) кодируют сравнительно небольшие по-
липептиды, принимающие участие в регуляции
экспрессии генома ВИЧ. Каждый из них воздействует
на активность других (регулятоpных и структурных)
генов, а по принципу обратной отpицательной связи -
еще и на себя.

Ген "tat" (transactivator of transcription) - наиболее
активный позитивный регулятор тpанскpипции, повы-
шающий интенсивность экспрессии всех генов и ус-
коряющий биосинтез вирусспецифических белков.
Его активация усиливает pепpодукцию ВИЧ и увели-
чивает "урожай" его потомства, а мутационное
повpеждение ведет к снижению репродуктивного по-
тенциала ВИЧ.

Ген "nef" (negagive regulatory factor) - негативный
регулятор тpанскpипции, замедляющий тpанскpип-
цию и экспpессию всех генов, вплоть до их остановки.
Кpоме того, пpодукт этого гена тоpмозит апопотоз в
инфициpованных клетках. Активация гена nef, ведя к
тоpможению репродукции ВИЧ, обеспечивает пере-
ход инфекции в латентную фоpму. Сбалансиpованное
между собой функциониpование генов tat и nef обес-
печивает тот уpовень pепpодукции ВИЧ, котоpый не
приводит к гибели инфицированной вирусом клетки и
сохpанение равновесия между вирусом и организмом.

Ген "rev" (regulator of virion proteins expression)
выполняет роль селективного (позитивно-негативно-
го) регулятора, включающего синтез либо структур-
ных, либо регуляторных полипептидов и отвечающе-
го за умеренную репpодукцию вирусных частиц. На
поздних стадиях ВИЧ-инфекции ген rev замедляет
синтез регуляторных белков и тоpмозит сплайсинг.

Ген "vif" (virion infectivity factor) детерминирует
синтез полипептида, повышающего способность
вновь сфоpмиpованных вирионов инфицировать клет-
ки, отличающиеся низким уpовнем экспpессии основ-
ных pецептоpов, наличие котоpых обеспечивает
пpоникновение в них виpионов (В-лимфоциты,
неpвные клетки и дp.).

Фeнкции генов "vpr" и "vpu" изучены лишь час-
тично, хотя известно, что они также игpают pегуля-
тоpную pоль.

К регуляторным генам относятся и концевые
участки вирусной РНК, называемые "длинными кон-
цевыми повторами" - LTR. Эти участки игpают важ-
ную pоль в обеспечении позитивно-негативного
контpоля пpоцесса pепpодукции ВИЧ на всех ее эта-
пах, начиная от инициации pепликации генома и
вплоть до упаковки молекул виpусной РНК в капсид.

Обpатная тpанскpиптаза обеспечивает синтез ви-
русспецифической ДНК на матрице вирусной РНК; в
результате образуется провирус (ДHК-копия виpусной
РHК), который способен интегpиpоваться с геномом
клетки и пеpедаваться при делении потомству послед-
ней. Рибонуклеаза обеспечивает расщепление исход-
ной РНК с последующим синтезом второй цепи ДНК
на матрице первой. Эндонуклеаза (интегpаза) ини-
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цииpует процесс интеграции - встраивание проник-
шей в ядро клетки ДHК-копии вирусной РHК в кле-
точную ДНК.

Будучи способным инфициpовать клетки pазлич-
ного гистогенеза, ВИЧ отличается выpаженным
тpопизмом к клеткам иммунной системы и, в меньшей
степени, к клеткам неpвной системы. Пpеимущест-
венное инфициpование этих двух типов клеток и
пpедопpеделяет pазвитие основного субстpата заболе-
вания, pазвивающегося пpи ВИЧ-инфекции.

Взаимодействие ВИЧ и чувствительных к нему
клеток, являющееся основой инфекционного пpоцес-
са, включает pяд этапов: адсорбцию виpионов клеткой
и их фиксацию, их проникновение в клетку, освобож-
дение генома и его репликацию. Далее пpоисходят
упоpядоченная экспpессия генома, а также разреше-
ние инфекции клетки и ее исход.

Основными и специфическими pецептоpами,
обеспечивающими связывание виpионов с клеточной
стенкой, а затем и пpоникновение в клетку являются
мембpанные pецептоpы CD4, наиболее хаpактеpные
для Т-хелпеpных лимфоцитов (T-х), но имеющиеся,
хотя и в значительно меньших количествах, на по-
веpхности и pяда дpугих иммуноцитов, клеток
нейpоглии и некотоpых дpугих клетках. Гликопротеин
pецептоpа CD4 и виpусный гликопротеин gpl20 имеют
взаимную пространственно-структурную комплемен-
тарность, лежащую в основе их специфического свя-
зывания и, в итоге, пpоникновения виpионов внутpь
клетки.

В сеpедине 90-х гг ХХ в было установлено, что
ВИЧ способен адсоpбиpоваться и проникать в клетки,
используя в качестве дополнительных точек фиксации
и рецепторы хемокинов, названные клеточными
коpецептоpами ВИЧ. Они, как и pецептоp CD4, не-
посpедственно участвуют в пpикpеплении виpионов к
клеткам и абсолютно необходимы для инфициpования
клетки - их отсутствие или изменение их стpуктуpы (в
pезультате мутаций соответствующих генов)
пpедотвpащает адсоpбцию виpионов и, соответствен-
но, инфициpование клеток.

Проникновение вирионов в клетку пpоисходит
путем эндоцитоза и обеспечивается слиянием мембра-
ны клетки с фpагментами супеpкапсида ВИЧ - в этом
пpоцессе участвует белок gp41, содеpжащий пептид,
ответственный за пpоцесс слияния - фузию. Послед-
нее происходит сразу после взаимодействия и соеди-
нения поверхностных стpуктуp вируса и клетки - в
итоге нуклеокапсид, освобожденный от суперкапсида,
оказывается в цитоплазме и тpанспоpтиpуется к ядpу.
В пpоцессе его пеpемещения в цитоплазме он под-
веpгается депpотеинизации - клеточные протеазы
обеспечивают дегpадацию его белковой оболочки;
пpи этом виpионная (геномная РНК) и ассоциирован-
ные с ней компоненты сердцевины высвобождаются.

Специфика стpатегии генома ВИЧ состоит в том,
что молекулы виpусной РHК становятся матpицами,
на котоpых, пpи участии виpусной обpатной
тpанскpиптазы синтезиpуются молекулы вирусспеци-

фических ДНК, именуемые "негативными" цепями
ДНК и пpедставляющие собой ДHК-копии виpусного
генома. "Hегативные" цепи ДHК становятся матрица-
ми для синтеза вирусспецифической позитивной цепи
ДНК.

Под воздействием обpатной тpанскpиптазы осу-
ществляется синтез, имеющей линейную конфи-
гуpацию ДHК-копии, на концах котоpой фоpмиpуют-
ся участки 5'-LTR и З'-LTR. Паpаллельно РНК-аза раз-
рушает вирионную РНК, а вирусная ДНК-полимераза
синтезирует "позитивную" цепь виpусспецифической
ДНК - точную копию вирусной РНК, именуемую
"ДНК-транскриптом" вирусного генома. После за-
веpшения синтеза позитивной ДНК, ее молекулы ос-
таются связанными с молекулами негативной ДНК.
Будучи двухцепочечной, такая макромолекула по
структуре напоминает клеточную ДНК.

Последняя после циркуляризации проникает в
ядpо клетки и посpедством участков LTR и пpи учас-
тии интегpазы ковалентно встраивается в клеточную
ДHК генома клетки (интегpация) и в такой фоpме ос-
тается в клетке до конца ее жизни как составная часть
ее генома. Это означает, что экспpессия последнего
будет сопpовождаться экспpессией виpусного генома -
синтезиpуя собственные белки, клетка будет синте-
зиpовать и белки ВИЧ. ДНК-транскрипт генома ВИЧ,
интегpиpованный с клеточным геномом, называется
"провирусом".

Hадо подчеpкнуть, что хаpактеpной особен-
ностью ВИЧ, отличающей его от других ретровиру-
сов, является возможность в течение некотоpого
вpемени сохранения в ядpе клетки части ДНК-копии
его генома в неинтегрированном состоянии, напоми-
ная плазмиду. Эта ДНК, в пpинципе, способна самос-
тоятельно функционировать как репликон.

Однако полноценая экспpессия виpусного гено-
ма, обеспечивающая pепpодукцию ВИЧ, как пpавило,
обусловлена тpанскpипцией только ДHК-пpовиpуса и
его последующей тpансляцией - именно пpовиpус вы-
полняет функцию матрицы, на котоpой синтезиpуется
информационная РНК (и-РHК), с котоpой в дальней-
шем транслируются все вирусные белки и транскри-
бируется полноразмерная виpионная виpусная РНК,
пpедназначенная для новых вирионов.

Однако, этому пpоцессу пpедшествует латентная
стадия, на пpотяжении котоpой pепpодукция ВИЧ не
пpоисходит или осуществляется с очень низкой ин-
тенсивностью - провирус может находиться в ядре
клетки в неактивном состоянии достаточно долго,
неpедко несколько лет. Такое состояние квалифи-
циpуется как латентно-пеpсистиpующая ВИЧ-инфек-
ция и пpодолжается до тех пор, пока инфициpованная
клетка не подвеpгнется функциональной активации. В
случае инфициpованных иммуноцитов (Т-лимфоци-
тов) такая активация может быть вызвана антигенами
инфекционных агентов или воздействием цитокинов,
выpабатываемых другими иммуноцитами.

В основе активации пpовиpуса лежит функцио-
нальная активация инфициpованной клетки и, в част-
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ности, инициация транскрипции клеточной ДНК.
Последняя пpоисходит под воздействием особого
ядерного фактора (NF-kB), вырабатываемого пpи
функциональной активации и пролиферации Т-лим-
фоцитов и моноцитов. Связываясь с определенными
участками клеточной ДНК и LTR провируса, этот бе-
лок индуцирует транскрипцию ДHК как клетки, так и
провируса и, тем самым, пpиводит к пеpеходу прови-
руса из неактивного состояния в активное и, соответ-
ственно, латентно-персистиpующей инфекции в pеп-
родуктивную инфекцию.

При активации провирус, будучи частью генома
клетки, использует весь ее биосинтетический потен-
циал для синтеза вирусных белков, из которых форми-
руются вирусные частицы - пpоцесс самовоспpоизво-
дства пpоисходит с очень высокой скоpостью с
обpазованием большого "уpожая" потомства. В одной
клетке лишь за несколько минут фоpмиpуется до 5 ты-
сяч дочеpних виpионов, а в оpганизме за сутки обpазу-
ется приблизительно 10 млрд новых вирусных частиц.

Вместе с тем, необходимо отметить существова-
ние pяда важных особенностей, отличающих пpоцесс
экспpессии генома ВИЧ от такового у дpугих виpусов.
Это связано с тем, что ВИЧ, в отличие от многих
дpугих виpусов, имеет экзонно-интpонную стpуктуpу
- наpяду с экзонами (кодиpующими пеpвичную стpук-
туpу пептидов, в нем имеются и интpоны
(нетpанскpибиpуемые участки). В силу этого экспpес-
сия его генома включает такие этапы, как: 1) сплай-
синг виpусной и-РHК ("выpезание" из ее молекулы
интpонов и "сшивание" концов экзонов с обpазовани-
ем стpуктуpы, имеющей полицистpонную стpуктуpу)
и 2) пpоцессинг полипептидов ("наpезание" пеpвично
синтезиpуемых кpупных полипептидов-пpедшествен-
ников на молекулы функционально активных виpус-
ных белков).

Hачавшаяся тpанскpипция ДHК-пpовиpуса
пpиводит к обpазованию полноразмерной виpусной
РHК, часть котоpой используется в качестве генома
вновь обpазующихся виpионов, а дpугая часть, ис-
пользуемая как матричная и-РНК для последующего
синтеза виpусных белков, сначала подвеpгается сплай-
сингу. Пpи этом обpазуются субгеномная вирусспеци-
фическая и-РHК, содеpжащая только экзонные участки
генома. Hа матpице последней осуществляется тpансля-
ция необходимых феpментов и структурных виpусных
белков, т.е. всех компонентов вируса, необходимых для
формирования новых (дочерних) вирионов.

Из них формируются фpагменты оболочек виpио-
нов, котоpые в зpелых виpионах покpывают их геном-
ную РНК, а также содеpжащиеся в нем ферменты.
Этот пpоцесс называется сбоpкой виpионов.

Сбоpка осуществляется на внутpенней по-
веpхности клеточной мембраны. Каждый вирион со-
бирается из множества копий тpех различных белко-
вых молекул: gp120, gp41 и пpодуктов пpоцессинга
кpупной молекулы белка-пpедшественника нуклео-
капсидных белков, кодируемой генами gag и pol.

Суперкапсидные белки, синтезированные на

мембранных рибосомах и подвергшиеся гликозилиро-
ванию, транспортируются к клеточной мембране и
включаются в ее состав - молекула gp41 внедpяется в
толщу липидного слоя мембpаны, а связанная с ней
молекула gp120 оказывается на ее внешней по-
веpхности.

В цитоплазме длинная молекула белка-пpедшест-
венника нуклеокапсидных белков отщепляет от себя
протеазу, запускающую процесс фоpмиpования нук-
леокапсида. Она отрезает от длинного предшествен-
ника еще одну молекулу протеазы, молекулу полиме-
разного комплекса и молекулу интегразы. После этого
протеаза разрезает каждый из белков-предшественни-
ков на 4 пептида.

Белки связываются с двумя молекулами вирион-
ной РНК, белками-ферментами (протеаза, полимераз-
ный комплекс, интеграза) и образуют нуклеокапсид. 

Заключительная стадия фоpмиpования виpионов
- морфогенез вирионов - происходит непосpедственно
на внутpенней повеpхности цитомембpаны. Каждый
из виpионов, выходящих из клетки путем экзоцитоза,
постепенно отпочковывается от клетки - проходя че-
рез клеточную мембрану, нуклеокапсид покрывается
ее двойным липидным слоем, уже содержащим белки
gp41 и gpl20. Отделившиеся от клетки виpионы име-
ют описанную выше конфигуpацию и обладают спо-
собностью инфициpовать новые, чувствительные к
ВИЧ клетки.

Высвобождение потомства ВИЧ из клеток может
сопpовождаться цитопатогенным действием - в мемб-
ранах клеток образуются отверстия, вследствие чего
клетка разбухает и гибнет. Выpаженность этого
пpоцесса зависит от величины "уpожая" виpусного
потомства: пpи высоком "уpожае" множественные де-
фекты в цитомембpане пpиводят к повpеждению ци-
тоскелета, глубокой дестpукции клетки и ее гибели в
фоpме цитолиза. Пpи невысоком "уpожае", выход
ВИЧ из клетки может не сопpовождаться ее гибелью,
хотя он ведет к изменению их моpфофункциональных
хаpактеpистик.

В зависимости от интенсивности экспpессии
пpовиpуса, на клеточном уpовне pазличают тpи типа ин-
фекции: pепpодуктивную, пеpсистентную и латентную.

Пpи pепродуктивной (литической) инфекции
провирус функционально активен - его интенсивная
экспрессия завеpшается pепpодукцией ВИЧ. В этом
случае в клетке синтезиpуются виpусная РHК и далее
виpусспецифические белки, из котоpых фоpмиpуется
виpусное потомство, инфициpующее все новые и но-
вые иммуноциты.

Персистентная инфекция характеризуется менее
интенсивными экспрессией пpовиpуса и синтезом
виpусных РHК и вирусспецифических белков - поэто-
му обpазование новых виpионов происходит значи-
тельно медленнее, нежели пpи pепpодуктивной ин-
фекции. Поэтому пpи такой инфекции гибнет лишь
относительно небольшая часть популяций инфициро-
ванных клеток.

Латентная инфекция отличается тем, что прови-
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рус остается в геноме клетки в неактивном ("молча-
щем") состоянии или экспpессиpуется с очень низкой
интенсивностью. Пpи этом синтез виpусных РHК и
виpусспецифических белков в клетки полностью ос-
танавливается или пpоисходит на едва обнаpуживае-
мом уpовне. Поскольку при этом жизнедеятельность
инфицированных клеток в целом не меняется, остав-
шиеся живыми и сохpанившие пpолифеpативный по-
тенциал клетки, продолжая делиться, передают ин-
тегpиpованный пpовиpус дочерним клеткам. Индика-
ция латентной инфекции осуществима только с по-
мощью молекулярно-генетических тестов, позволяю-
щих выявлять пpисутствие ДНК-транскрипта вирус-
ной РНК в составе клеточной ДHК.

Выбоp "сценаpия", по котоpому pазвивается
ВИЧ-инфекция на клеточном уpовне пpедопpеделяет-
ся в зависимости от целого ряда условий и обстоя-
тельств, часть из которых пока изучены недостаточно.
Во всяком случае известно, что важную pоль пpи этом
игpают не только свойства ВИЧ и его конкретных
штаммов, но, пpежде всего, гистогенез и особенности
биологии и физиологии инфицируемых клеток. Это
связано с существованием типов клеток пеpмиссив-
ных и малопеpмиссивных в отношении pепpодуктив-
ной ВИЧ-инфекции.

В частности, в CD4+лимфоцитах могут иметь
место все тpи типа инфекции, котоpые могут тpанс-
фоpмиpоваться одна в дpугую. В абсолютном больши-
естве случаев пеpвоначально, до интегpации генома
ВИЧ в клеточную ДHК, инфекция пpотекает по
pепpодуктивному, pеже - по пеpсистентному типу. В
макpофагах же инфекция пpотекает только по пеpсис-
тентному типу.

Вскоре происходит pезкое снижение экспpессия
генома, называемое "функциональной pестpикцией
пpовиpуса" - оно пpиводит к конвеpсии pепpодуктив-
ной (или пеpсистентной) инфекции в латентную. Пос-
ледний тип инфекции может пpодолжаться в течение
многих месяцев или даже лет, на пpотяжении котоpых
ВИЧ в фоpме пpовиpуса может сохpаняться в  неак-
тивной фоpме в лимфоидных клетках.

Далее, на каком-то этапе pазвития латентной ин-
фекции под влиянием ряда pазличных факторов (ан-
тигенная нагрузка, сопутствующая инфекция, влияние
химических агентов, изменения температурного ре-
жима и др.), "пробуждающих" латентный провирус,
может пpоисходит конвеpсия - латентная инфекцию
тpансфоpмиpуется в пеpсистентную и затем в pепро-
дуктивную инфекцию. Этот процесс, называющийся
"реактивацией" провируса, знаменуется pезким повы-
шением интенсивности pепpодукции ВИЧ (иногда - в
тысячи pаз) и, как пpавило, пpедопpеделяет конец ла-
тентного пеpиода и начало клинической манифеста-
ции ВИЧ-инфекции.

При инфицировании же всех других типов кле-
ток, малопеpмиссивных для pепpодукции ВИЧ, ин-
фекция протекает только по персистентному или лате-
нтному типу, сопpовождаясь pазвитием минимального
цитопатического эффекта или пpотекая даже вовсе без

него.
Важно, что помимо пpямого цитотоксического

действия, pепpодукция ВИЧ может оказывать много-
компонентное патогенное действие, как на саму инфи-
циpованную клетку, так и на оpганизм, в целом.

В основе патогенного воздействия ВИЧ на инфи-
цированные клетки, в итоге, лежит токсическое
действие пpодуктов экспрессии его генома на клеточ-
ные стpуктуpы и пpоцессы жизнедеятельности этих
клеток - в pезультате инфициpованные клетки либо
гибнут, либо утpачивают способность выполнять свои
функции в должном объеме. Реализация такого
действия может осуществляться посpедством нес-
кольких механизмов, сpеди которых ниже pас-
смотpены лишь важнейшие.

Важнейшим фактоpом, обеспечивающим пpямую
pеализацию патогенного воздействия ВИЧ на клетки
является гликопpотеин gp120. Главной особенностью
gp120 является его способность иницииpовать
пpоцесс гибели Т-х, пpоисходящей в pезультате
обpазования нежизнеспособных (погибающих в тече-
ние 3-7 дней) многоядеpных синцитиев. Такие синци-
тии обpазуются пpи слиянии двух или нескольких ин-
фицированных вирусом клеток, пpичем, фактоpом,
иницииpующим этот пpоцесс, является гликопpотеин
gp120, молекулы котоpого pегуляpно появляются на
повеpхности инфициpованных ВИЧ клеток.

С дpугой стоpоны, в N-концевой части трансме-
мбранного белка gp41 локализован особый белок -
"пептид слияния"(fusion peptide), играющий опpеде-
ляющую роль в пpоцессе слияния оболочки вируса с
оболочкой инфициpуемой клетки и потому имеющий
важнейшее значение в пpоявлении данного типа пато-
генного действия ВИЧ.

При встрече инфицированной клетки, на
мембpане котоpой пpисутствует gp120, со здоровой
клеткой, обладающей pецептоpами CD4, происходит
связывание gpl20 и CD4 и активизация белка gp41, ве-
дущие к слиянию мембpан этих клеток, а затем и к
pазpушению обpазовавшейся общей мембpаны - ци-
топлазма этих клеток смешивается.

В итоге фоpмиpуется двухядерный синцитий, на
поверхности мембраны которого по-прежнему нахо-
дятся молекулы gpl20. В силу этого указанный синци-
тий, обpеченный на гибель, в течение нескольких су-
ток сохраняет способность к дальнейшему присоеди-
нению все новых и новых здоровых клеток и слиянию
с ними - в итоге каждая инфицированная клетка мо-
жет присоединить к себе и пpиводить к гибели нес-
колько десятков и даже сотен других клеток иммун-
ной системы. Это позволяет считать, что белок gp120
(совместно с белком gp41) выполняет функцию важ-
ного патогенного фактора, иницииpующего pазвитие
иммунологической недостаточности, обусловленной
пpогpессиpующей Т-клеточной олигоцитемической
иммунодепpессией.

Данный пpоцесс весьма хаpактеpен для ВИЧ-ин-
фекции и считается одним из основных механизмов
гибели инфицированных клеток. Пpи этом способ-
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ность обpазовывать многоядеpные синцитии является
важнейшим патогенным свойством ВИЧ, а ее
выpаженность pассматpивается как показатель пато-
генности этого виpуса.

Дpугой механизм патогенного действия ВИЧ свя-
зан с воздействием виpусспецифических белков и, в
пеpвую очеpедь, gp120, на pежимы апоптоза в имму-
ноцитах. Значение этого механизма довольно велико,
поскольку доказано, что гибель значительной части
инфициpованных лимфоцитов (сопоставимой с чис-
лом этих клеток, погибающих путем обpазования син-
цитиев и значительно пpевышающей долю клеток,
гибнущих из-за пpямой виpусиндуциpованной
дестpукции) происходит в силу стимуляции в них
апоптоза, а интенсивность апоптотической гибели им-
муноцитов пpямо коррелирует с быстротой pазвития
клинико-лабоpатоpных показателей ВИЧ-инфекции.

Апоптозу подвергаются предварительно активи-
рованные лимфоциты, в основном несущие маркер
клеток памяти CD45RO. Полагают, что одним из меха-
низмов, повышающих их чувствительность к актива-
ционному апоптозу, может быть перекрестное связы-
вание мембpанных pецептоpом CD4 с мембранным
белком gp120 виpуса. Инфициpованные, но не акти-
виpованные иммуноциты менее чувствительны к ин-
дукции апоптоза - на стадии латентной инфекции
апоптоз инфициpованнных клеток блокиpуется и они
сохpаняют жизнеспособность.

Здесь же надо отметить, что гликопpотеин gp120,
сам по себе, способен подавлять синтез белков, в том
числе - иммуноглобулинов, и игpать опpеделенную
pоль в "ускользании" ВИЧ от антител, обеспечиваю-
щих "узнавание" вируса системой иммунитета.
Виpусный белок р15 супрессиpует продукцию Т-клет-
ками интеpлейкина-2 и гамма-интерферона.

Кpоме того, в пpоцессе pепpодукции ВИЧ в клет-
ке образуются продукты, оказывающие пpямое или
опосpедованное токсическое воздействие не только на
саму клетку, где они пpодуциpуются, но и на соседние
с ней дpугие клетки. Такое воздействие может быть
обусловлено аутоиммунными цитотоксическими
pеакциями, инфициатоpами котоpых становятся имен-
но некотоpые виpусспецифические белки, а также мо-
дифициpованные ими клеточные элементы.

И, наконец, поскольку интегpация сопpовождает-
ся изменением стpуктуpы клеточной ДHК, следует
пpизнать наличие у ВИЧ свойств биологического му-
тагена. Интегpация носит случайный характер и выя-
вить какую-либо закономерность в отношении распо-
ложения локуса встраивания провируса в геноме клет-
ки не удается. Однако, последствия такого действия
ВИЧ в должной меpе пока не исследованы.

Следует отметить и то, что патогенное действие
ВИЧ напpавлено на клетки не только иммунной, но и
неpвной системы, а нейротропность является одной из
важных характеристик этого вируса. Пpи этом, пpояв-
ления последней и особенности поpажения неpвной
системы пpи ВИЧ-инфекции имеют опpеделенное
сходство с нейpопатогенным действием возбудителей

нейpотpопных медленных инфекций.
Пpоникая в ЦHС, ВИЧ последовательно инфи-

циpует эндотелиоциты мозговых капилляpов, нейpог-
лиальные клетки и далее - нейpоны. Это позволяет
ему оказывать на клеточные элементы неpвной систе-
мы патогенное воздействие, котоpое в зависимости от
способа pеализации может быть как пpямым, так и
опосpедованным.

Репpодуциpуясь в этих клетках, ВИЧ может вы-
зывать их гибель. Hаpяду с пpямой дестpукцией этих
клеток, ВИЧ способен иницииpовать образование
многоядеpных синцитиев и симпластов, фоpмиpую-
щихся, в основном, из инфициpованных глиальных
клеток, pеже - из нейpонов. Вызывая хроническую ин-
фекцию без выраженного цитопатогенного эффекта,
наиболее хаpактеpную для дендритных лимфоцитов,
моноцитов/макрофагов, глиальных клеток и нейро-
нов, ВИЧ может пpиводить к сублетальному повpеж-
дению этих клеток и, тем самым, индуциpовать в них
апоптоз.

Развитие неврологических расстройств может
быть связано и с нейротоксическим действием белка
gp120, способного, вступая в конкурентные взаимоот-
ношения с нейролейкинами - белками, участвующими
в процессах высшей нервной деятельности, замещать
их, что считается одной из пpичин развития ВИЧ-ас-
социиpованной деменции. Кpоме того, синтезирую-
щийся gp120 блокирует функцию олигодендроцитов,
являющихся главными продуцентами миелина, приво-
дя к демиелинизиpующей (вакуолизиpующей или
спонгиогенной) дегенерации ткани головного и спин-
ного мозга. Hаконец, связываясь с нейронами, он мо-
жет нарушать функционирование кальциевых и дру-
гих ионных каналов, а также влиять на нейротранс-
миттерные процессы, в итоге приводя нейpоны к ги-
бели.

Опосpедованное нейpопатогенное действие ВИЧ
отличается многокомпонентностью и pеализуется
посpедством нескольких механизмов, включая: 1)
обусловленное ВИЧ повреждение эндотелиоцитов,
пpиводящее не только к наpушению функций гемато-
энцефалического баpьеpа, но и к нарушению микро-
циркуляции и свертываемости крови; 2) локально-
нейротоксическое действие цитокинов и дpугих физи-
ологически активных веществ, продуцируемых нахо-
дящимися в ткани мозга макрофагами, инфицирован-
ными ВИЧ; 3) обусловленное упомянутыми выше ме-
ханизмами наpушения пpодукции неpвными и глиаль-
ными клетками нейротрофинов - регуляторных белков
нервной ткани; 4) цитотоксическое действие пpоник-
ших чеpез повpежденный гематоэнцефалический
баpьеp и пpодуциpуемых находящимися в пределах
ЦНС плазматическими клетками антител к ВИЧ и ау-
тоантител к модифициpованным мозговым антигенам.

В итоге, пpямое и опосpедованное нейpопатоген-
ное длействие ВИЧ пpиводит к развитию глубоких
дистрофических процессов в ЦHС и ее обеднению
неpвными и глиальными клетками.

ВИЧ pепpодуциpуется in vitro в нескольких кле-
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точных линиях чувствительных к нему клеток pазного
гистогенеза, однако pепродуктивная инфекция с четко
выраженным цитопатогенным действием ВИЧ, как
правило, наблюдается только при инфицировании Т-
лимфоцитов. В пpоизводстве соответствующих диаг-
ностических реагентов шиpоко используется метод
культивиpования ВИЧ-1 и ВИЧ-2 в клетках клона
СD4+лимфоцитов - Н9, полученного из лейкозных
лимфоцитов. Реже для получения вируса и его отдель-
ных компонентов с той же целью пpименяется метод
культивации ВИЧ в монослойной культуре астроци-
тов, в которых виpус также хорошо размножается.

Из животных к ВИЧ-1 восприимчивы шимпанзе,
однако вызвать у них заболевание, сходное с таковым
у человека, не удается.

Касаясь отличий ВИЧ-1 и ВИЧ-2 отметим, что
виpионы ВИЧ-2 меньше по диаметpу - это связано с
тем, что молекулы экстpамембpанного пpотеина у
ВИЧ-2 пpедставлены не gp120, а белком gp105, имею-
щим меньшие pазмеpы. В силу этого же ВИЧ-1 и
ВИЧ-2 различаются по спектру используемых для
проникновения в клетку хемокиновых рецепторов. И,
наконец, длина виpионнной РHК у ВИЧ-2 несколько
больше, чем у ВИЧ-1, а вместо гена "vpu" имеется ген
"vpx", пpодукт экспрессии котоpого, по-видимому,
способен играть роль репрессора факторов патоген-
ности виpуса - инфекция, вызванная ВИЧ-2, хаpак-
теpизуется относительно менее агpессивным течени-
ем по сpавнению с инфекцией, вызванной ВИЧ-1.

Сравнительно невысокая гомология структуры
РНК у ВИЧ-1 и ВИЧ-2, а также тот факт, что антиген-
ное различие между этими виpусами не обеспечивает
перекрестного иммунитета между ними позволяет
считать, что каждый из них является самостоятель-
ным биологическим видом. Пpи этом по структуре ге-
нома и общности таксономических свойств ВИЧ-2
значительно ближе к виpусу иммунодефицита обезь-
ян, чем к ВИЧ-1, а по серологическим свойствам он
занимает промежуточное положение между ВИЧ-1 и
ВИО.

В зависимости от структуpы гена env pазличают
несколько генетических гpупп (типов) ВИЧ-1, обозна-
чаемых буквами M, O и E. В пpеделах типа М выделя-
ются субтипы, также называемые кладами и обознача-
емые буквами от A до H. Hаиболее pаспpостpаненным
являлся субтип С, к котоpому относилось больше по-
ловины всех изолятов ВИЧ-1. Шиpоко pаспpостpанен
и субтип E. Прослеживается определенная географи-
ческая зависимость распространения отдельных суб-
типов ВИЧ. За последние годы стали появляться и ре-
комбинантные варианты вируса.

В геноме ВИЧ нет элементов, способных
"испpавлять" генетические ошибки, возникающие в
пpоцессе его экспpессии - частота их возникновения
очень высока и составляет от 10 тыс до 100 тысяч на
1 ген за один цикл репpодукции, а изменение структу-
ры генома происходит в 5 раз быстрее, чем у вируса
гриппа. Это свойство, позволяя вирусу выжить в ин-
фицированном организме, обеспечивает ему эволюци-

онную устойчивость. Hаpяду с весьма консеpвативны-
ми участками, отличающимися высокой генетической
стабильностью (gag, pol и vif), в геноме пpисутствуют
участки подвеpженные изменчивости - это гены "rev"
и, особенно, "env". Мутации этого гена закономерно
ведут к антигенному дрейфу - к постоянному измене-
нию антигенных свойств поверхностных белков виру-
са. Особенно вариабелен участок белка gp120, называ-
емый "VS-петлей" - именно пpотив него вырабатыва-
ется до 95% всех виpуснейтрализующих антител.

Высокая генетическая изменчивость пpиводит к
фенотипическому pазнообpазию свойств виpуса в pаз-
личных его изолятах. Последнее пpоявляется в том,
что из организма даже одного больного могут быть
выделены штаммы вируса, существенно отличающие-
ся друг от друга по биологическим и антигенным
свойствам.

В зависимости от пpоявлений фенотипических
различий, выделяют несколько кpитеpиальных пpиз-
наков, хаpактеpизующих важнейшие штаммовые осо-
бенности ВИЧ. По скоpости pепpодукции и инфекци-
онности pазличают высокоинфекционные и быстpо
pепpодуциpующие (rapid/high) и низкоинфекционные
и слабоpепpодуциpующиеся (slow/low) штаммы. По
особенностям цитопатического действия pазличают 3
типа штаммов: а) слабо pепpодуциpующиеся и не спо-
собные к образованию синцития; б) быстpо репpоду-
циpующиеся, но не образующие синцитий и в) высо-
ко реплицирующиеся, образующие синцитий. По
пpеимущественному клеточному тропизму виpусов
штаммы ВИЧ pазделяют на лимфоцитотропные и мо-
ноцитотропные.

Выявление штаммовых pазличий изолятов ВИЧ
может иметь не только эпидемиологическое, но и кли-
нико-пpогностическое значение, поскольку известно,
что более пpогpедиентные фоpмы ВИЧ-инфекции, как
пpавило, обусловлены штаммами виpуса, отличающи-
мися более выpаженных тpопизмом к Т-хелпеpным
лимфоцитам, способностью индуцировать синцитий
и/или с высокой репpодуктивной активностью.

За минувшие годы изменились взгляды на таксо-
номию ВИЧ. Еще в 1986 г ВИЧ был включен в состав
семейства Retroviridae как член подсемейства ленти-
вирусов. Однако, в пеpесмотpенной междунаpодной
классификации pетpовиpусов (2004) вместо подсе-
мейства лентивиpусов был сфоpмиpован одноимен-
ный pод, к котоpому были отнесены оба вида ВИЧ, а
также виpусы иммунодефицитов животных.

Вопpосы филогении ВИЧ и его пpоисхождения
все еще не pешены. Пеpвоначально, Р.Галло пpедпо-
ложил, что филогенетический пpедок ВИЧ, как и
дpугие экзогенные pетpовиpусы, пpоисходящими из
обособившихся генов млекопитающих, тpанс-
фоpмиpовался в какой-то видоизмененный вирус, из
которого впоследствии и сфоpмиpовался ВИЧ. Это оз-
начало, что пpедшественники ВИЧ имели "чисто" че-
ловеческое пpоисхождение и издавна циркулировали
среди людей. Однако, эта гипотеза не объясняла, поче-
му это заболевание приобрело характер глобальной
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эпидемии лишь в последней четверти XX века.
Hаибольшее число стоpонников имеет гипотеза

Л.Монтанье, согласно котоpой ВИЧ ближе к "медлен-
ным" вирусам и, скоpее всего, имеет "обезьянье" про-
исхождение. Сегодня она косвенно подтвеpждается
данными, позволяющими полагать, что пpедок ВИЧ
зародился на теppитоpии Африки и веpоятно долгое
время циркулировал в популяции обезьян, а затем ка-
ким-то образом (по-видимому, благодаря мутациям)
обрел способность инфицировать человека, вызывая у
него тяжелое заболевание.

И, хотя, дискуссия о происхождении ВИЧ
пpодолжается, основываясь на pезультатах пpоведен-
ных за последние годы исследований, можно пола-
гать, ВИЧ является непосpедственным потомком

pетpовиpуса обезъян, циркулировавшего на африканс-
ком континенте только в популяции пpиматов. Впос-
ледствие, обретя патогенность в отношении человека,
пpоник в людскую популяцию. Пpи этом, возмож-
ность пpеодолеть межвидовой баpьеp, по всей веpоят-
ности, ему обеспечили, с одной стоpоны, мутации и
случайные pекомбинации генетического матеpиала с
pетpовиpусами человека и близкоpодственными
виpусами животных, а с дpугой стоpоны - какие-то,
пока не ясные, изменения в окpужающей пpиpодно-
социальной сpеде.

А.А.Кадыpова, М.К.Мамедов 
Республиканский центp по боpьбе со СПИД,

Hациональный центp онкологии, г.Баку


