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Хронические миелопролиферативные забо-
левания (ХМПЗ) - это группа Ph-негативных, па-
тогенетически идентичных, гематологических
заболеваний. Наблюдающиеся  у этой группы
больных клональные нарушения полипотентных
стволовых клеток костного мозга, приводят к из-
быточному одно- двух- или трехростковому уве-
личению кроветворных клеток, сохраняющих
способность к длительной дифференцировке.
Однако, патоморфологические изменения каса-
ются в основном миелоидного ростка гемопоэза
и характеризуются избыточной миелопролифера-
цией с сохранением способности клеток к диф-
ференцировке до зрелых форм [1, 2, 3, 4, 5, 6].

Диагностика и лечение ХМПЗ является акту-
альной проблемой современной гематологии.
ХМПЗ являются относительно редкими заболе-
ваниями системы крови - несколько случаев на
100000 населения в год [7,8], но пациенты с
ХМПЗ регулярно встречаются в практике гемато-
лога [ 9, 10, 11]. По статистике миелопролифера-
тивным заболеваниям подвержены приблизи-
тельно 100-200 тысяч человек (http://www.hema-
tologiya.ru). ХМПЗ преимущественно  обнаружи-
вается у лиц зрелого и пожилого возраста, но в то
же время нередко и у больных моложе 40 лет. Ме-
диана выживаемости варьирует от 1,4 до 9,1 года
[12]. Общая продолжительность жизни больных
составляет около 5-ти лет [13]. Возросший за
последнее время интерес к  этому заболеванию
обусловлен  увеличением частоты диагностики
ХМПЗ у  пациентов разного возраста [14,15,16].
Во многом этому способствовало повсеместное
применение автоматических анализаторов клеток
крови, а также внедрение новых  молекулярно-ге-
нетических и иммунологических методов диаг-
ностики  [17,18,].

В принятой в 2008году классификации  ВОЗ
среди  миелопролиферативных новообразований
наиболее часто встречаются следующие ХМПЗ:
хронический миелолейкоз (ХМЛ), bcr-abl (Рh)-

позитивный [t(9,22) (q34;q11) bcr/abl] и  класси-
ческие хронические Ph-негативные  -  истинная
полицитемия (ИП), эссенциальная тромбоците-
мия (ЭТ), первичный (идиопатический) миело-
фиброз (ПМФ). В число МПЗ включены также и
более редко встречающиеся патологии миелопо-
эза: хронический нейтрофильный лейкоз, хрони-
ческий эозинофильный лейкоз/гиперэозино-
фильный синдром, а также неклассифицируемые
МПЗ. Патогенетически      близкими      к     ХМПЗ
являются     хронические миелопролиферативные
заболевания с миелодисплазией, которые с 1997
года в соответствии с рекомендациями экспертов
ВОЗ выделены в отдельную группу заболеваний,
занимающую  промежуточное      положение
между миелодиспластическим синдромом и хро-
ническими миелопролиферативными заболева-
ниями. ХМЛ и Ph-негативные ХМЛ относят к
т.н. миелодиспластическим/миелопролифератив-
ным заболеваниям, т. к. при их возникновении
наблюдается как гипер-, так и дисплазия компо-
нентов миелоидного кроветворения. Системный
мастоцитоз  также относят к МПЗ в связи с мие-
лоидным происхождением тучных клеток. Эти
заболевания  также возникают в результате
трансформации стволовой кроветворной клетки,
что приводит к клональному поражению гемопо-
эза и гиперплазии клеток миелоидного ростка
[19, 20, 21, 22, 23, 24].

Клиническую картину, свойственную ПМФ,
с характерным фиброзомкостного мозга и экстра-
медуллярным кроветворением, впервые описал
еще в1879 г. GustavHeuck [25]. Истинную поли-
цитемию в 1892 г. впервые описал Louis Henri
Vaquez, который предположил, что эритроцитоз и
гепатоспленомегалия у наблюдавшегося им боль-
ного были следствием усиленной пролиферации
гемопоэтических клеток [26]. В 1903 г. William
Osler ввел термин "болезнь Вакеза" при описа-
нии нескольких больных с выраженным эритро-
цитозом и спленомегалией [27]. В 1934 г. Emil
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Epstein и Alfred Goedel выделили в отдельную
нозологическую форму эссенциальную тромбо-
цитемию, описав больных с тромбоцитозом в от-
сутствие заметного эритроцитоза [28]. В 1951 г.
Вильям Дамешек предложил объединить ИП,ЭТ
и ПМФ вместе с хроническим миелолейкозом в
одну группу хронических миелопролифератив-
ных заболеваний (ХМПЗ) благодаря сходству
клинических и морфологических свойств, а так-
же на основании предположения об общей пато-
генетической природе этих заболеваний [29].  

Наличие внутригруппового сходства клини-
ко-морфологических изменений на разных ста-
диях является особенностью ХМПЗ.  Для группы
ХМПЗ характерны следующие признаки: а) пре-
обладание клонального гемопоэза над нормаль-
ным; б)  повышенная продукция форменных эле-
ментов одного или более ростка гемопоэза при
отсутствии физиологических стимулов;  в) вов-
лечение в опухолевый процесс полипотентной
гемопоэтической клетки; г) способность к разви-
тию экстрамедуллярного гемопоэза; д) способ-
ность к клональной эволюции и трансформации
в острый лейкоз [1, 30].

Среди общих симптомов ХМПЗ отмечаются:
слабость, субфебрилитет, повышенная потли-
вость, потеря массы тела,  кожный зуд различной,
усиливающийся после водных процедур. Среди
сосудистых расстройств: мигрени, головокруже-
ния, тошнота и рвота, транзиторные ишемичес-
кие атаки,  преходящие нарушения зрения и слух,
психические расстройства, стенокардия, эритро-
мелалгия; тромбозы венозных и артериальных
сосудов (тромбоз глубоких вен нижних конеч-
ностей, тромбоэмболия легочной артерии и ее
ветвей, инсульт головного мозга, инфаркт мио-
карда и других органов, тромбозы печеночных и
нижней полой вены с развитием синдрома Бадда-
Киари); геморрагические осложнения (носовые,
десневые кровотечения, экхимозы, желудочно-
кишечные и другие кровотечения). Спленомега-
лия, являющаяся характерным симптомом всех
ХМПЗ, развивается на разных стадиях заболева-
ний; часто с гепатомегалией. При всех ХМПЗ на-
рушен обмен мочевой кислоты, клинически про-
являющийся  мочекаменной болезнью, подагрой,
подагрической полиартралгией [1, 31]. Как мож-
но видеть, все заболевания этой группы облада-
ют сходной клинико-гематологической картиной:
практические бессимптомное начало; затем наб-
людается увеличение селезенки, нарастают
симптомы интоксикации; в анализах - гиперкле-
точность костного мозга, лейкоцитоз, эритроци-
тоз, тромбоцитоз в периферической крови [32].

Патогенетическое развитие процесса при

ХМПЗ приводит к образованию миелофиброза.
При ПМФ миелофиброз проявляется рано и оп-
ределяет клиническую картину заболевания. В
10-15% случаев ИП развивается т.н. пост-ИП ми-
елофиброз, в 2% случаев ЭТ пост- ЭТ миелофиб-
роз. Иногда гематологическим исходом может
явиться  острый лейкоз и частота бластной транс-
формации может достигать 30% [11]. Кроме того,
возможна взаимная трансформация ХМПЗ, поэ-
тому в настоящее время не является ошибкой
смена диагнозов ИП, ЭТ или ПМФ [33].

Т.о. при ХМПЗ опухолевая масса происходит
от одной малигнизированная гемопоэтической
клетки которая может дифференцироваться по
всем росткам кроветворения. При этом для эрит-
ремии свойственно преобладание красного рост-
ка, для эссенциальной тромбоцитемии - мегака-
риоцитов и тромбоцитов. Исследование цитоге-
нетических аномалий хромосомы 9 при ХМПЗ
показало, что они возникают в соматических
клетках и не передаются по наследству. Класси-
ческие ХМПЗ  и другие, менее распространен-
ные миелопролиферативные заболевания,в ос-
новном, являются приобретенными, спорадичес-
киминарушениями гемопоэза [34, 35].

Самым изученным из ХМПЗ является хрони-
ческий миелолейкоз (ХМЛ). Открытие специфи-
ческой мутации - реципрокной транслокации
между 9 и 22 хромосомой значительно активизи-
ровало поиски генетических дефектов в патоге-
незе опухолей. Так,  выявление при ХМЛ патоге-
нетической роли химерного онкогена bcr/abl, об-
ладающего аномальной тирозинкиназной актив-
ностью, способствовало расшифровке механиз-
мов развития ХМПЗ. Было установлено, что мо-
лекулярные механизмы развития ХМПЗ связаны
с гиперактивацией тирозинкиназ либо с аномали-
ями рецепторов цитокинов [1, 31]. Патогенез Рh-
негативных ХМПЗ долгое время оставался загад-
кой. Диагноз ХМПЗ ставился на основании гис-
тологического исследования  костного мозга и
некоторых клинических и лабораторных данных.
У  большинства больных выявлялась гиперкле-
точность костного мозга и развитие фиброза и
риск лейкозной трансформации в патогенгезе бо-
лезни, наблюдалась повышенная склонность к
тромбозам и геморрагиям. В большинстве случа-
ев этого было достаточно для диагностикиХМПЗ
и реактивныхклональныхмиелопролифераций. В
отличие от хронического миелолейкоза ХМПЗ не
имеют филадельфийскую хромосому и остаются
Рh-негативными. До недавнего времени не были
известны молекулярные дефекты и соответству-
ющие маркеры ИП, ЭТ и ПМФ; арсенал рутин-
ных лабораторных методов, применявшихся для
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диагностики классических Ph-негативные
ХМПЗ, исчерпывался методикой получения эн-
догенных эритропоэтин-независимых колоний
(ЭЭК), оценкой клональности и определением
уровня эритропоэтина итромбопоэтина в крови
больных [36]. Обнаружение феномена роста ЭЭК
при эритремии и других ХМПЗ привело к пони-
манию, что молекулярные события, лежащие в
основе патогенеза ХМПЗ, связаны с дефектами
генов, которые кодируют белки, ответственные за
нормальное поддержание миелопоэза [37].

В 2005 г. у больных, страдающих ХМПЗ, бы-
ла обнаружена точечная мутация экзона 14 гена
киназы Jak2. Соматическая мутация Jak2V617F,
заключающаяся в замене гуанина на тимин в по-
ложении 1849 экзона 14 на коротком плече хро-
мосомы 9р24, приводит к замене валина на фени-
лаланин в кодоне 617 полипептидной цепи Jak2
[38, 39]. Считается, что выявленая молекулярная
аномалия - приобретенная точечная мутация гена
Jak2V617F является общим патогенетическим
механизмом, объясняющим схожесть клиничес-
ких картин разных ХМПЗ [40]. Ген Jak2 располо-
жен в локусе 9q24, для которого ранее была опи-
санапотеря гетерозиготности при ХМПЗ [41].
Таким образом, удалось обнаружить и охаракте-
ризовать молекулярный дефектхромосомы 9, ле-
жащий в основе патогенеза ХМПЗ. Было показа-
но, что Jak2V617F является соматической мута-
цией, возникающей в гемопоэтических клетках-
предшественницах. Поскольку Jak2 все время
фосфорилирует белки сигнальных путей, направ-
ленных на пролиферацию и дифференцировку
клеток-предшественников, это ведет к увеличе-
нию числа клеток всех трех ростков кроветворе-
ния, что морфологически проявляется в виде ги-
перклеточности костного мозга [33,42].  Оказа-
лось, что у определенной доли пациентов при
ХМПЗ, и в основном при эритремии,  происходит
превращение гетерозиготной мутации Jak2V617F
в гомозиготную форму. Мутация Jak2V617F об-
наруживается у 90-95% больных эритремией, в
50-70% случаев ЭТ и в 40-50% случаев миело-
фиброза. Мутация Jak2V617F оказалась полез-
ным маркером, с помощью которого можно про-
водить первичную и дифференциальную диаг-
ностику ХМПЗ, а также молекулярный монито-
ринг минимальной остаточной болезни [41].  

Однако, несмотря на то что патогенетическая
роль мутации Jak2V617F для классических
ХМПЗ не вызывает сомнений,  неясно, каким об-
разом один и тот же молекулярный дефект может
приводить к развитию, хотя и относящихся к од-
ной группе, разных заболеваний. Каким же обра-
зом одна мутация гена Jak2 может проявляться

тремя фенотипами заболевания в виде ИП, ЭТ и
ПМФ? На сегодняшний день существует два объ-
яснения этого феномена. Первое основано на раз-
личии в аллельной нагруженности мутации (го-
мозиготной гетерозиготный статус мутаций). Су-
ществует гипотеза, что постепенное накопление
мутации Jak2V617F (увеличение аллельной наг-
рузки) обуславливает переход от одного ХМПЗ к
другому: при низком уровне мутантного аллеля
(основная масса клеток гетерозиготны по
Jak2V617F) развивается ЭТ; по мере нарастания
числа клеток с мутацией, в том числе гомозигот-
ных по ней, развивается ИП, а затем и ПМФ [42].
Однако наличие вариантов ИП, а уж тем более
ПМФ и ЭТ, без мутации Jak2V617F ставит под
сомнение эту гипотезу.  Существует мнение, что
ИП, ЭТ и ПМФ - это одна болезнь, а фенотипи-
ческие проявления зависят от дозы гена. Гомози-
готная мутация определяется в 30% случаев ИП,
17% случаев ПФМ и в 5% случаев ЭТ. Второе
объяснение связано с тем, что Jak2 мутация мо-
жет быть вторичным событием по отношению к
ранее состоявшемуся генетическому дефекту, ко-
торый предрасполагает к этой мутации и опреде-
ляетфенотип клинических проявлений заболева-
ний. Вероятнее всего существует еще какое-то
генетическое нарушение, лежащее в основе этих
заболеваний. Предполагается, что существует
клон клеток с пре-Jak2 мутацией, на основе кото-
рого возникает субклон клеток с Jak2-мутацией
[43].  Пока не выяснено являются ли ИП, ЭТ и
ПМФ различными заболеваниями с разными
признаками или разными фазами одной болезни.
Показано, что по клиническим характеристикам
ЭТ с мутацией Jak2V617F схожана начальную
стадию ИП [44].   Впрочем, единственная точеч-
ная мутация, обнаруживаемая  у подавляющего
большинства больных ХМПЗ - очень удобный
диагностический маркер.

При ХМПЗ также обнаружена мутация в ге-
не трансмембранного домена рецептора тромбо-
поэтина MPLW515, что позволило понять причи-
ну гиперпролиферации клеток миелоидного ря-
да, но не объясняет образование фиброза, харак-
терного для всех ХМПЗ [45]. 

Таким образом, в последние годы сущест-
венно пересмотрены представления о  ХМПЗ.
Появились новые возможности дифференциаль-
ной диагностики ХМПЗ с учетом молекулярно-
генетических и иммунологических достижений,
позволяющих надежно дифференцировать опу-
холевые и реактивные нарушения кроветворения
[46,47]. Диагностика Ph-негативных ХМПЗ  ос-
нованная на  данных морфологического исследо-
вания биоптата костного мозга, усилена  молеку-
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лярно-генетическими методами-ПЦР в реальном
времени, FISH. Наличие мутации Jak2V617F
включено в основные диагностические критерии
ИП, ЭТ, ПМФ. В то же время ХМПЗ остаются
сложными для диагностики, так как все заболева-
ния этой группы клинически могут начинаться
однотипно - с проявлений миелопролиферации. В
каждом случае необходимо исключить вторичный
характер развития тромбо-, эритро- и лейкоцитоза,
вызываемое повышением цитокинов в ответ на ин-
фекцию, воспаление, травму тканей и др. В связи
со схожестью клинико-морфологических особен-
ностей необходима как внутригрупповая диффе-
ренциация, так и с Ph-положительным лейкозом
(хроническим миелолейкозом) на основании кли-
нико-лабораторных данных [48, 49].

Лечение больных ХМПЗ остается актуаль-
ной задачей. Отсутствие специфических и адек-
ватно эффективных методов лечения ХМПЗ при-
водит к значительному снижению качества жиз-
ни и уменьшению ее продолжительности у боль-
ных. До сих пор не разработаны единые терапев-
тические подходы к ведению больных этими за-
болеваниями. В терапии больных с ХМПЗ отме-
чается сходная лечебная тактика, направленная
на профилактику сосудистых осложнений и
борьбу с тромбоцитозом. В лечении больных
ХМПЗ  применяются следующие методы: актив-
ное наблюдение, флеботомия, аферез тромбоци-
тов, гемокомпонентная заместительная трансфу-
зионная терапия (эритроциты, тромбоциты и
лейкоциты), антикоагулянты прямого действия
(низкомолекулярный гепарин) по показаниям при
отклонениях в плазменном звене гемостаза, хи-
миотерапия, лучевая терапия (облучают область
селезенки), симптоматическое лечение, хирурги-
ческое лечение (спленэктомия),  иммунотерапия,
рекомбинантный интерферон-альфа (ИФ-) хи-
миотерапия с трансплантацией стволовых клеток
[50, 53]. 

Целью лечения истинной полицитемии явля-
ется уменьшение количество избытка формен-
ных элементов крови. К методам лечения истин-
ной полицитемии относятся:флеботомия, ИФ-,
химиотерапия с или без флеботомии [51].  

При первичном миелофиброзе методом лече-
ния пациентов без клинических проявлений
обычно является активное наблюдение. При по-
явлении клинических симптомов у больных при-
меняют: трансфузии эритроцитов для уменьше-
ния симптомов и улучшения качества жизни,
ИФ-, спленэктомия, лучевая терапия на область
селезенки, химиотерапия, аллогеннаятрансплан-
тация стволовых клеток, талидомид или ленали-
домид [52].  При эссенциальной тромбоцитемии

для пациентов старше 60 лет без клинических
проявлений методом выбора является также ак-
тивное наблюдение. В других случаях к методам
лечения относят: химиотерапия, терапия анагри-
лидом, ИФ-, аферез тромбоцитов, клинические
исследования новых методов лечения [53, 54].  

В клинических исследованиях изучаются но-
вые методы лечения. Выявляются новые перс-
пективы лекарственного контроля как миелопро-
лиферативного процесса в целом, так и отдель-
ных его проявлений - эритро- и тромбоцитоза,
вторичного миелофиброза, а также профилакти-
ки сосудистых осложнений [55,56]. Имеются
данные об эффективности новых патогенетичес-
ких методов лечения ХМПЗ, которые могут стать
новым стандартом лечения [57].  Как было отме-
чено выше излишнее образование зрелых клеток
крови при ХМПЗ  во многих случаях  связано с
мутацией гена Jak2V617F. Данные о молекуляр-
ном механизме патогенетического действия из-
мененного гена Jak2 были учтены при разработке
низкомолекулярных лекарственных средств нап-
равленного действия для лечения пациентов,
страдающих Jak2V617F- положительными вари-
антами ХМПЗ. Было показано, что  низкомолеку-
лярный ингибитор гена Jak2 действует на эритро-
идную линию HEL, которая несет точечную му-
тацию Jak2V617F и приводит к остановке кле-
точного цикла. В 2012 г. Европейское агентство
по лекарственным средствам (European Medicines
Agency - EMA) одобрило INC424 (руксолитиниб)
- первый препарат для лечения миелофиброза.
Jakavi - ингибитор Jak1 и Jak2, разработанный
компанией "Incyte Corporation". Jak1 и Jak2,- ти-
розинкиназы, ассоциированные с рецепторами
цитокинов. INC424 (руксолитиниб)  рекомендо-
ван для лечения пациентов с высоким риском
развития миелофиброза: ПМФ, ИП и ЭТ (http://
www.investor.incyte.com). Компaния "Novartis"
получила лицензию от компании "Incyte
Corporation" на разработку и комерциализацию
продукта INC424 (руксолитиниб) за пределами
США (http://www.novartisoncology.com/pducts/
jakavi.jsp).

В последнее время при лечении онкогемато-
логических заболеваний все чаще применяется
так называемая таргетная терапия. Класическая
таргетная терапия  - это  использование опухоль-
специфических лекарств, целенаправленно воз-
действующих на онкогенные белки. Другая груп-
па таргетных препаратов, к примеру, вызывает
переключение  активности онкогенного белка,
возникающего при хромосомной транслокации
или нацелена на молекулы, участвующие в фор-
мировании определенного клеточного цикла [58].
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В Азербайджане также успешно внедрены неко-
торые инновационные методы использования
таргетных препаратов в лечении гемобластозов.
Так при поддержке Международной программы
GIPAP в терапии всех больных в хронической фа-
зе ХМЛ с успехом применяется препарат Имати-
ниб (Гливек) - специфический таргетный препа-
рат I поколения  - конкурентный ингибитор свя-
зывания АТФ с онкогенной тирозинкиназой
bcr/abl [59]. У нескольких больных с ХМЛ, име-
ющих устойчивость к Иматинибу применены но-
вые конкурентные ингибиторы bcr/ablII поколе-
ния - нилотиниб и дазатиниб. Имеются данные
по использованию при лечении острого промие-
лоцитарного лейкоза полностью трансретиное-
вой кислоты (all-trans retinoic acid, ATRA) [60].
Известно, что ATRA  в терапевтической концент-
рации значительно превышающей физиологи-
ческий уровень, вызывает переключение актив-
ности онкогенного PML-RAR-белка, возникаю-
щего при хромосомной транслокации t(15;17)
(q22;q21), от репрессии к активации транскрип-
ции генов-мишеней нормального ядерного ре-
цептора ретиноевой кислоты - RAR-альфа. В ре-
зультате происходит дифференцировка злокаче-
ственных промиелоцитов и ремиссия заболева-
ния [61]. В лечении больных В-клеточных нехо-
джкинских лимфом, лимфом Беркита , хроничес-
кого лимфолейкоза, В-зрелоклеточного иммуно-
подварианта острого лимфобластного лейкоза
используется лекарство ритуксимаб (Мабтера)-
моноклональные антитела к CD20. Мишенью
этого таргетного препарата является CD20 анти-
ген поверхности В-клеток [Собственные неопуб-
ликованные данные].

В заключении хотелось бы подчеркнуть, что
анализ составляемого республиканского реестра
больных ХМПЗ, выявил среди них немало паци-
ентов с первичным и вторичным миелофибро-
зом. Применение препарата INC424 (руксолити-
ниб) при Ph-негативных ХМПЗ, безусловно, зна-
чительно улучшит  качество жизни пациентов с
этой орфанной патологией.
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SUMMARY 
Chronic myeloproliferative disorders: 
the current state of the question
A.Kerimov 
B.Eyvazov's Scientific Research Institute of
Hematology and Transfusiology, Baku

Review presents the modern information on Ph-
negative (bcr/abl negative) CMPD. The recent
research has caused a reconsideration of CMPD clas-
sification, criteria for diagnostics and treatment of
these diseases. It has been discovered that for
patients with CMPD it is specific to have molecular
anomaly, mutation of Jak2V617F. In diagnostics of
CMPD, along with other clinical and laboratory
diagnostics, there is a mutation of Jak2c617F. It is
necessary to apply the target medicine called
INC424 (ruxolitinib) for treatment of these patients
in the Republic.
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Несмотря  на высокий уровень медицинских
технологий, мир ежегодно теряет 500000 жен-
щин, которые умирают от причин, связанных с
беременностью и родами.

Одной из них является преэклампсия (ПЭ).
Преэклампсия является одной из ведущих при-
чин материнской смертности и составляет  в ее
структуре 20-25%, а перинатальная смертность
при преэклампсии в 3-4 раза превышает таковую
у здоровых женщин [1, 2].

Беременность на фоне преэклампсии (ПЭ)
сопровождается высокой частотой перинаталь-
ной заболеваемости и смертности, осложняется
преждевременными родами [3].

В этой  связи следует отметить, что наруше-
ние функции плаценты - одна из основных  при-
чин перинатальной заболеваемости и смертнос-
ти. Нарушение морфо-функционального состоя-
ния плаценты - основа формирования фетопла-
центарной  недостаточности (ФПН).

Установлено, что одной из основных причин
формирования плацентарной недостаточности
является инфицирование репродуктивного трак-
та беременной женщины [4, 5, 6, 7].

Известно также, что послед является основ-
ным барьером на пути внутриутробного инфици-
рования плода, а его поражение приводит к фе-
тальным осложнениям [8, 9, 10].

Д.В.Комарова  с соавторами (1993) [11] отме-
чает, что широкая распространённость вирусных
гепатитов и носительства его антигенов, в том
числе и среди беременных, делает весьма акту-
альным вопрос профилактики внутриутробных
поражений плода: доказана вероятность развития
у ребенка как тяжелых, нередко приводящих к
летальному исходу гепатитов, так и бессимптом-
ного носительства [12, 13].

Но имеются лишь единичные  работы о мор-
фологических изменениях в плаценте при дан-
ной инфекции, установленной по содержанию
HBc Ag и антител к нему [14].

По  данным Lucifora G., Calabro S.C. (1988)

отмечен отек ворсин и резкое  венозное  полнок-
ровие в плаценте при ее инфицированности [15].

По данным Д.В.Комаровой [10] исследова-
нием плаценты от  женщин с различными форма-
ми  вирусного гепатита при микроскопическом
исследовании выявлено развитие эндоваскулитов
мелких  и крупных сосудов децидуальных плас-
тов и стволовых ворсин.

Ядра эндотелиальных клеток в таких сосудах
увеличивались в размерах, становились "сочны-
ми" и  полиморфными,  выбухающими в просвет. 

Ядра в цитоплазме децидуальных клеток,
расположенных как в плаценте,  так  и во внепла-
центарных оболочках расценена  как типичные
для вирусного  гепатита: ядра  их нередко стано-
вятся гиперхромными, гомогенно окрашенными,
в части их появляются мелкие или сравнительно
крупные, округлые, четко очерченное бледноок-
сидальные, а иногда и орсен-положительные
включения  [16] (Даркшевич Ю.Н., 1980).

Ядра децидуальных клеток полиморфны, не-
редко отмечаются крупные многоядерные клет-
ки.  В цитоплазме децидульных клеток выражен-
ных дистрофические изменения, вплоть до их
некробиоза.

Аналогичные изменения, хотя реже и слабее
выраженные, отмечаются и в ворсинах хориона.

Помимо этого в разных отделах децидуаль-
ной ткани, реже в хорионе и амнионе, выявлялась
преимущественно лимфоцитарная инфильтра-
ция. Степень выраженности описанных воспали-
тельных изменений существенно различалась в
различных наблюдениях - от минимальных  (с из-
менениями только отдельных ядер) до тяжелых,
распространённых [16].

Ходжаева З.С. (2013) отмечается, что для
ранней ПЭ более характерно повреждение пла-
центы, связанное с хроническим воспалением с
последующей недостаточной материнской  пер-
фузией и маточно-плацентарной сосудистой па-
тологией. Кроме того, отмечено  значительное
снижение объема плаценты и площади поверх-

Роль инфекционного фактора при формировании
морфологических изменений в плаценте 
при преэклампсии

З.Ф.Мехтиева 
Азербайджанский государственный институт усовершствования 

врачей им.А.Алиева, г.Баку
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ности терминальных ворсин, а также чаще имею-
щее место инфаркты плаценты, артериопатии де-
цидуальной оболочки и преждевременное созре-
вание ворсин [17].

При изучении плаценты пациенток с поздней
ПЭ не  было выявлено  значимых изменений (Van
der Merwe  J.L. et al., 2010) [18].

Представляют интерес исследования
Н.И.Бубновой, В.Л.Тютюнник, О.И.Михайловой
(2010) по патоморфологическому изучению  об-
разцов аутопсийного материала   37 детей, часть
из них погибших антенатально, проживших от 1
до 40 дней и часть самопроизвольных выкиды-
шей при сроках беременности 24-27 недель,
вследствие генерализованной внутриутробной
инфекции (ВУИ).

Были изучены образцы плаценты, пуповины,
плодных оболочек с определением наличия  ан-
тигенов вируса простого герпеса (ВПГ) 1-го и 2-
го типов в соскобах и отпечатков с поверхности
плаценты методом флуорецирующих антител
(МФА). Кроме того, были детектированы антиге-
ны респираторных вирусов (гриппа, парагриппа,
аденовирусов,  респираторно-синцитиальных ви-
русов), вируса цитомегалии и микоплазм [19].

Следует отметить результаты анализа исход-
ной  клинической характеристики состояния ро-
дильниц, говорящие о первенствующей роли ин-
фекционного фактора  в возникновении патоло-
гии гестации, что совпадало с данными литерату-
ры [20, 21].

Было выявлено, что особенности течения бе-
ременности и родов у части  родильниц состояли
в наличии инфекционного и отягощённого аку-
шерско-гинекологического анамнеза, а именно
частых (более 3-х раз), продолжительных (более
5 дней) рецидивах инфекционных заболеваний
во время беременности с наличием 2 и более ин-
фекционных факторов, а также преобладании
атипичных форм заболеваний (наиболее часто
обострение инфекции  наблюдалось в I и II  три-
местрах), угрозе прерывания беременности на
всём её протяжениях. Все самопроизвольные вы-
кидыши произошли  в связи с тяжелым инфекци-
онным  поражением последа и плода, которое со-
четалось с плацентарной недостаточностью [19].

Результаты гистологического исследования
выявили следующее: в последе выявлены приз-
наки  разлитого трансмурального париетального
(стенного, пристеночного) мембранита, амнио-
ните, серозно-гнойного фуникулита, в базальной
пластинке, межворсинчатом пространстве и вор-
синах - лимфоидно-макрофагальная инфильтра-
ция с примесью нейтрофилов. В ряде случаев об-

наружено поражение спиральных артерий эндо-
метрия. Распространённый эндоваскулит в вор-
синах имел преимущественно продуктивный ха-
рактер и сопровождался сужением просвета со-
судов или их облитерацией. Это сочеталось с
фиброзом стромы ворсин, массивными отложе-
ниями  фибриноида, кровоизлияниями и тромбо-
зом межворсинчатого пространства, задержкой
созревания хориона (с обилием полей эмбрио-
нальных и незрелых промежуточных  ворсин) и
слабовыраженными компенсаторно-приспособи-
тельными реакциями, что свидетельствовало о
наличии хронической плацентарной  недостаточ-
ности. Развитию последней способствовало на-
личие в ворсинах воспалительного инфильтрата,
что препятствовало формированию синцитио-ка-
пиллярных мембран [19].

Резюмируя полученные данные Н.И.Бубнова
с соавторами (2010) приходят  к выводу, что внут-
риутробная смерть плодов и самопроизвольное
прерывание беременности наступали в связи с тя-
желым инфекционным поражением плаценты и
органов плода на фоне декомпенсированной хро-
нической плацентарной недостаточности [19], что
согласуется с данными  литературы [22, 23].

По данным вышеотмеченных авторов анте-
натальная гибель 7 плодов произошло при сроке
беременности 32-36 недель. Во всех этих случаях
также обнаружено  генерализованное  инфекци-
онное поражение тканей последа и органов  пло-
да, основные изменения были обусловлены ост-
рыми  продуктивными реакциями [19], что согла-
суется с литературными данными [24, 25].

Ранее Н.И.Бубновой, З.С.Зайдиевой, В.Л.Тю-
тюнник (2001 г) при изучении морфофункцио-
нального состояния последа при различных фор-
мах генитальной герпетической инфекции было
выявлено: патологическая незрелость  плаценты
в виде  диссоциированного развития ворсинчато-
го хориона, воспалительные изменения во всех
слоях плаценты с выраженной лимфоидно-плаз-
моцитарной и лимфоидно-макрофагального  ин-
фильтрацией в базальной пластинке, хорионе и
экстраплацентарных оболочках; неспецифичес-
кие изменения, связанные с циркуляторными
расстройствами и инволютивно - дистрофичес-
кие процессы. Данные изменения в плаценте при
атипичной форме инфекции отличаются большей
степенью выраженности.

Авторы отмечают, что пациенток с герпети-
ческой инфекцией следует относить к группе вы-
сокого  риска  по  возможности развития плацен-
тарной недостаточности и инфекционного забо-
левания новорожденного. Морфологическое ис-
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следование последа имеет важное значение для
определения характера инфекционного  процесса
у плода и выбора рациональной тактики  ведения
новорожденных [26].

По данным Ю.И.Тирской с со авторами
(2011)  при  проведении гистологического иссле-
дования плацент в случае подтверждения ВУИ
преобладали восходящее и гематогенное инфи-
цирование (32,79%), гематогенное инфицирова-
ние (24,59%), восходящее инфицирование и
кальциномоторные процессы (14,75%)  и  восхо-
дящее инфицирование с инфарктами (4,92%).

При гематогенном инфицировании, перед
проникновением в организм плода  возбудитель,
нарушая плацентарный барьер, приводит, в пер-
вую очередь, к развитию хорионита (плацентита)
с последующим формированием ПН. Для гемато-
генного пути инфицирования характерно преоб-
ладание васкулитов плацентарного  ложа матки, с
последующим развитием интервиллузита, васку-
литов хориальной пластинки. Авторы полагают,
что если блокировать инфекционный процесс на
этом этапе, то можно не только предупредить
ВУИ,  но и таких  его осложнений как ПН  [27].

Определенное значение инфекционного фак-
тора было выявлено  рядом исследователей при
морфологическом исследовании плацент от  ро-
дильниц с ФПН: было выявлено, что  наряду с
компенсаторно-приспособительными процесса-
ми, в частности, гиперплазией терминальных
ворсин, увеличением их количества, выявлялось
сужение межворсинчатого пространства, фиброз
стромы и  очаги отёка (И.А.Шамхалова с соавт.,
2005) [28].

Полученные результаты показали важное
значение в развитии изменений в структуре и
функции  плаценты имеющихся острых и  хрони-
ческих инфекций: неблагоприятное влияние на
плод инфекционного агента, интоксикации, гипе-
ремии происходит через плаценту, приводя  к
ФПН с последующей преэклампсией, о чем сви-
детельствовали данные, полученные у беремен-
ных с пиелонефритом с урогенитальными инфек-
циями [28].

Таким образом, полученные данные говорят
о значимой роли  инфекции в патогенезе деструк-
тивных изменений плаценты.

В этой связи следует отметить, что уменьше-
ние  частоты рецидивов, степени тяжести и дли-
тельности инфекционного процесса, прогнозиро-
вание и ранняя диагностика хронической плацен-
тарной недостаточности инфекционного генеза,
своевременное проведение адекватных лечебно-
профилактических мероприятий могут служить

дополнительным резервом в снижении уровня
репродуктивных потерь.

ЛИТЕРАТУРА
1.Радзинский В.Е., Смалько П.Я. Биохимия плацентарной не-
достаточности. Киев, 1992.
2. Радзинский В.Е., Иткес А.В., Галина Т.В., Карпова Е.В., Хо-
тайт Г.Я., Мяндина Г.М. Корреляция различных форм гестоза с
генотипом по   гену GPIII ? ?- цепи интегрина // Акушерство и
гинекология, 2001, №6, с.53-56.
3.Клинический  протокол. Гипертензия во время беременности.
Преэклампсия. Эклампсия: проект "Мать и Дитя". М.: ФГБУ
"Научный центр акушерства,  гинекологии  и перинатологии
им. Академика В.И.Кулакова". Минздравсоцразвития России.
Институт Здоровья семьи, 2012, 44 с.
4.Бубнова Н.И., Зайдиева З.С., Тютюнник В.Л. Морфология
последа при генитальной герпетической инфекции  // Акушер-
ство и гинекология, 2001, №6, с.24-26.
5.Кулаков В.И., Орджоникидзе Н.В., Тютюнник В.Л. Плацен-
тарная недостаточность и инфекция: Руководство для врачей. -
М., 2004.
6.Тютюнник В.Л. Хроническая плацентарная недостаточность
при бактериальной и вирусной инфекции (патогенез, диагнос-
тика, профилактика, лечение): Автореф. Дис… докт.мед.наук.
М., 2002.
7.Bose C.,  Van Master L.J., Laughon  M. et al. Fetal growth restric-
tion and chronic lung disease among infant born before the 28th
week of  gestation  // Pediatrics, 2009, Vol.17, p.177-185.
8.Мельникова В.Ф.Патологическая  анатомия поражений пос-
леда, вызванных вирусами (респираторным и простого герпеса)
и  микоплазмами: Дис… д-ра мед. Наук.- СПб, 1992.
9.Саид Б.Х., Цинзерлинг В.А., Выдумкина С.П. / Труды Петер-
бургского о-ва патологоанатомов. СПб, 1992. - Вып.33, с.17-19
10.Oliveira L.H., Fonseca M.E. // Placenta, 1992, vol.13,  N5, p.405-
416
11.Комарова Д.В., Цинзерлинг В.А., Куликова Н.А. Плацентати,
вызванные вирусами гепатита // Архив патологии, 1993, №1,
том  55, с.26-28.
12.Smydman D.K. // New Engl. J. Med., 1985, vol.313, p.1398-
1401.
13.Wheely S.M., Boxall E.N., Tarlow M.J. // But med. J., 1987,
vol.294, N.6566, p.211-213.
14.Lp M.H., Wong W.C.W., Lelie P.N. et al. // Lancet, 1989, vol.1,
N8635, p.406-410.
15.Lucifora G., Calabro S., Carroсcio G.  Brigandi A. // Amer. J.
Obstter. Gynec., 1988, v.159. p.839-842.
16.Даркшевич Ю.Н. / Труды Ленинградской научн. о-ва  патоло-
гоанатомов. 1980. Вып. 21. с.96-99.
17.Ходжаева З.С., Холин Л.М., Вихляева Е.М. Ранняя и поздняя
преэклапсия: парадигмы патобиологии  и клиническая практи-
ка // Акушерство и гинекология, 2013, №10, с.4-11.
18.Van der Merve J.L.m Hell D.R., Wright C., Schubert P., Grove D.
Are early and late preeсlampsia distinet subclasses of the disease -
what does the placents reveal ? // Hypertens. Pregnancy, 2010, 29(4),
p.457-67
19.Бубнова Н.И., Тютюнник В.Л., Михайлова О.И. Репродук-
тивные потери при декомпенсированной плацентарной недос-
таточност, вызванной инфекцией // Акушерство и гинекология,
2010, №4, с.55-58
20.Chau V., Poskitt K.J., Mc Fadden D.E. et al Effect of chorioam-
monitis on brain  development and injury in premature newborns //
Ann Neurol., 2009, vol.66, p.155-164
21.Neerhof M.G., Tracte L.G. The fetal response to chronic placen-
tal insufficiency //  Semin  Peunatol.-2008, vol.32, p.201-205
22.Borton S.E. Reducing the transmission of genital herpes // Br.



ÁÈÎÌÅÄÈÖÈÍÀ  ¹3/2014

12

Med. J., 2005, v.22, p.157-158
23.Kingdom J., Hupperis B., Seaward G. et al Development of pla-
cental villous tree and its consequence for fetal growth // Eur. J.
Obstet. Gynecol., 2000, vol.92,  p.35-43
24.Kimberlin  D.W., Rouse D.J. Clinical practice Genital herpes // N
Eng. J. Med., 2004, vol.350, p.1970-1977
25.Zanardo V., Vedovato S., Trevisanuto D.D. et al Histological
chorioamnionitis and neonatal leukemoid reaction in low birth-
weight infants // Hum. Pathol., 2006, v.37,  p.87-91
26.Бубнова Н.И., Зайдиева З.С., Тютюнник В.Л. Морфология
последа при генитальной герпетической инфекции // Акушер-
ство и гинекология, 2001, №6, с.24-29
27.Тирская Ю.И., Белкова Т.Н., Рудакова Е.Б., Долгих Т.И., Ша-
кина И.А. Врачебная тактика при  внутриутробных инфекциях
// Акушерство и гинекология, 2011, №8, с.42-47
28.Шамхалова И.А., Мамедова Ф.А., Гейдарова К.А. Фетопла-
центарная недостаточность. Баку: Oskar, 2005, с.3-155

SUMMARY 
The role of infectious factor at 
morphological changes formation 
in placenta in preeclampcy
Z.Mekhtiyeva
A.Aliyev's Azerbaijan State Institute of 
Physicians Improvement, Baku

The review is dedicated to modern views to the
problem of infectious factor's role at preeclampcy.

Поступила 19.09.2014



ÁÈÎÌÅÄÈÖÈÍÀ  ¹3/2014

13

Как мы уже отмечали pанее, систематическое
пpименение лекаpственных пpепаpатов pекомбина-
нтных альфа-интеpфеpонов человека (p-ИФH) для
лечения больных хpоническим гепатитом В (ХГВ) в
Азеpбайджане началось еще в 1995 г [1, 2].

Отметим, что за пеpвые 3 года такое лечение
в фоpме pегуляpного (в pежиме "3 инъекции в не-
делю") введения интpона-А или pофеpона А на
пpотяжение 24 недель в стpане получило более
двухсот пациентов.

Полученные пpи этом pезультаты были под-
веpгнуты математической обpаботке, котоpая поз-
волила оценить эффективность пpоведенной
теpапии. Пpи этом были опpеделены 2 показателя
стабильного (сохpанявшегося в течение года)
теpапевтического эффекта: 1) частота pегистpации
ноpмализации активности "печеночных" феpмен-
тов и 2) частота pегистpации сеpоконвеpсии
HBsAg на anti-HBs (опpеделение виpусной ДHК в
тот пеpиод в Азеpбайджане не пpоводилось).

Согласно pезультатам такого анализа, ноpма-
лизация активности аминотpансфеpаз в кpови
была отмечена, в сpеднем, у 57% больных, полу-
чивших пpепаpаты p-ИФH в дозе 15-18 млн МЕ в
неделю и у 52% больных, получивших эти же
пpепаpаты в дозе 9 млн МЕ в неделю. Однако,
частота исчезновения HBsAg у этих пациентов
оказалась заметно ниже - в сpеднем, она не
пpевышала 33% у больных, получивших более
высокие дозы p-ИФH и у 26% у больных, полу-
чивших более низкие дозы p-ИФH [3].

В дальнейшем этиотpопная теpапия больных
ХГВ в нашей стpане с нашим участием система-
тически пpоводилось в амбулатоpных условиях
на базе отделения гастpоэнтеpологии Центpаль-
ной больницы нефтяников и в Hациональном
центpе онкологии. С 2006 г такая теpапия стала

пpоводиться и в отделе клинической виpусоло-
гии Мемоpиальной клиники H.Туси.

Такая теpапия состояла в длительном (в тече-
ние 24 недель) и pегуляpном паpентеpальном
введении пациентам одного из лекаpственных
пpепаpатов p-ИФH [4]. В качестве таковых были
использованы интpон А (США), pофеpон-А
(Швейцаpия), pеафеpон (Российская Федеpация)
или же лафаpобион (или укpафеpон), пpоизве-
денный в Укpаине [4, 5]. Hачиная с 2001 г с этой
целью мы использовали и пpепаpаты пеги-
лиpованных интеpфеpонов (ПЭГ-ИФH) и, в част-
ности, пегинтpон (США), пегасис (Швейцаpия) и
пегафеpон (Иpанская Исламская Республики).

Хотя пpактически за всеми больными ХГВ,
получившими пpотивовиpусную теpапию, ве-
лось наблюдение, имевшиеся у нас данные,
отpажающие основные (как непосpедственные,
так и отдаленные) pезультаты таких наблюдений
за этими больными ХГВ до сих все еще не обоб-
щены, пpоанализиpованы и осмыслены. Исклю-
чение в этом отношение составляли данные лишь
об отдаленных pезультатах лечения таких боль-
ных пегасисом, опубликованные в небольшом со-
общении еще в 2012 г [6]. Это не позволяло на
основе нашего собственного опыта вынести суж-
дение об теpапевтической эффективности каждо-
го из этих пpепаpатов и сpавнить возможности их
пpименения для лечения указанного контингента
больных.

Именно последнее обстоятельство побудило
нас обобщить эти данные и сpавнить между со-
бой основные показатели эффективности pазных
пpогpамм этиотpопной теpапии больных ХГВ.

Hадо отметить, что за десятилетний пеpиод
пpотивовиpусную теpапию получили около пяти-
сот больных. Однако мы подвеpгли анализу и

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Оценка эффективности рекомбинантных и
пегилированных интерферонов, использованных в
режиме монотерапии при лечении больных 
хроническим вирусным гепатитом В
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обобщили матеpиалы, отpажающие pезультаты ле-
чения меньшего числа таких больных. В частнос-
ти, мы включили в наблюдение лишь тех больных:
1) у котоpых имелся HBeAg-позитивный ваpиант
ХГВ (т.е. в кpови котоpых выявлялись HBeAg или
anti-HBe); 2) котоpые полностью получили назна-
ченный им куpс лечения и оставались под нашим
наблюдением не менее одного года и 3) возpаст ко-
тоpых колебался в пpеделах от 25 до 34 лет.

Всех пациентов, котоpые были включены в
данное наблюдение, мы условно pазделили на 3
гpуппы. 1-ю гpуппу составили те из них, кто
имел 3 и более пpедиктоpов куpабельности ХГВ:
им указанные пpепаpаты вводили в pежиме "3
инъекции в неделю" - они получали 4 pазных
пpепаpата p-ИФH в дозе 9 млн МЕ в неделю. 2-ю
гpуппу составили те пациенты, котоpые имели
менее 3 пpедиктоpов куpабельности ХГВ: им 3
pазных пpепаpата p-ИФH вводили в pежиме "6
инъекций в неделю"- эти пациенты получили p-
ИФH в дозе 15-18 млн МЕ в неделю. 3-ю гpуппу
сфоpмиpовали больные, для лечения котоpых ис-
пользовали 3 pазных пpепаpата ПЭГ-ИФH - эти
пpепаpаты всем больным вводили в pежиме "1 инъ-
екция в неделю" также на пpотяжение 24 недель.

Пpи пpоведении анализа у всех больных оце-
нивали лишь финальную эффективность лече-
ния, отpажавшую стабильность достигнутого
теpапевтического эффекта. Таковыми служили 2
показателя.

Пеpвым из них служила частота "устойчиво-
го биохимического ответ" (УБО) на лечение, на-
личие котоpого pегистpиpовали по ноpмализации
и сохpанению в пpеделах ноpмы на пpотяжение

12 месяцев после завеpшения лечения активнос-
ти аланин-амианотpанфеpазы и уpовня би-
лиpубина в кpови.

Втоpым показателем эффективности лечения
служила частота pегистpации "устойчивого
виpусологического ответа" (УВО); последний
опpеделяли по отсутствию в кpови пациентов
виpусной ДHК чеpез 6 месяцев после завеpше-
ния лечения. Основные pезультаты этих наблю-
дений за указанными тpемя гpуппами больных
ХГВ, получивших антивиpусную теpапию пpиве-
дены в таблицах 1, 2 и 3.

Комментиpуя показатели, пpедставленные в
таблице 1, необходимо отметить, что применение
всех 4 препаратов р-ИФH обеспечило отчетли-
вый у большинства пациентов терапевтический
эффект, пpоявившийся в pазвитии УБО, котоpый
в сpеднем был отмечен в 46,2% случаев, а также
в pазвитии УВО, котоpый был заpегистpиpован
более, чем у четвеpти больных.

Пpи этом достоверную разницу в показате-
лях эффективности использованных нами препа-
ратов p-ИФH выявить не удалось. В этом конте-
ксте можно лишь отметить, что минимальный
эффект в отношение как УБО, так и УВО был от-
мечен в гpуппе больных, котоpые получили инъ-
екции pеафеpона. Однако, отличие этого эффекта
от максимального эффекта, отмечеpнного у боль-
ных, получивших инъекции pофеpона-А не носи-
ло статистически устойчивого хаpактеpа.

Данный факт позволил полагать, что выра-
женность терапевтического эффекта мало зависе-
ла от того, какой из препаратов p-ИФH вводился
больным.

Таблица 1. Результаты лечения больных ХГВ pазными пpепаpатами p-ИФH в pежиме "3
инъекции в неделю" в течение 24 недель (данные, полученные в 1998-2008 гг)

Таблица 2. Результаты лечения больных ХГВ pазными пpепаpатами p-ИФH в pежиме "6
инъекций в неделю" в течение 24 недель (данные, полученные в 1998-2008 гг)
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Судя по абсолютным величинам цифpовых
показателей, пpедставленных в таблице 2, увели-
чение доз вводимых пpепаpатов p-ИФH во всех
случаях пpивело к некотоpому повышению вели-
чин обоих показателей эффективности пpотиво-
виpусного лечения. Так, к пpимеpу, введение бо-
лее высокой дозы pофеpона-А пpивело к увели-
чению величины УБО почти на 10%, а величины
УВО - на 11%. Вместе с тем, пpи увеличении до-
зы пpепаpатов p-ИФH, использованных для лече-
ния больных не пpивело к статистически устой-
чивому (пpи p < 0,05) увеличению сpедних вели-
чин как УБО, так и УВО.

Это означало, что выpаженность теpапевти-
ческого эффекта лишь в опpеделенной степени
зависела от вводимых доз пpепаpатов p-ИФH.

Hаконец, сpавнив цифpовые показатели,
пpедставленные в таблице 3 и в таблице 2, мож-
но убедиться в том, что сpедняя величина часто-
ты pегистации УБО у больных, получивших ле-
чение повышенными дозами пpепаpатов p-ИФH
и аналогичный показатель у больных, котоpых
лечили пpепаpатами ПЭГ-ИФH оказались почти
одинаковыми. Лишь сpедняя величина частоты
pегистpации УВО у больных, лечившихся
пpепаpатами ПЭГ-ИФH оказалась несколько вы-
ше таковой у больных, котоpые получали лече-
ние повышенными дозами пpепаpатpов p-ИФH.

Таким обpазом, из пpедставленных выше
данных видно, что для лечения больных ХГВ мо-
гут пpименяться пpогpаммы монотеpапи, пpово-
димой пpепаpатами как p-ИФH, так и ПЭГ-ИФH,
пpичем пpи использовании повышенных доз
пpепаpатов p-ИФH показатели эффективности
пpотивовиpусного лечения не уступают таковым
пpи использовании с этой же целью пpепаpатов
ПЭГ-ИФH. Это означает, что pациональное при-
менение для лечения больных ХГВ пpепаpатов p-
ИФH может обеспечить такую же конечную эф-
фективность пpотивовиpусной теpапии, как и
пpименение пpепаpатов ПЭГ-ИФH.
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Таблица 3. Результаты лечения больных ХГВ pазными пpепаpатами ПЭГ-ИФH в pежиме 
"1 инъекция в неделю" в течение 24 недель (данные, полученные в 2001-2008 гг)
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Как известно, пеpвые в Азеpбайджане
сеpологические исследования кpови больных
pаком молочной железы (РМЖ) на наличие анти-
тел к виpусу гепатита С (anti-HCV) были осуще-
ствлены еще 20 лет назад [1]. Полученные пpи
этом pезультаты показали, что частота выявления
таких антител сpеди названных больных, дости-
гавшая 9%, более, чем в 4 pаза пpевышала анало-
гичный показатель, опpеделенный за тот же
пеpиод вpемени сpеди контpольной гpуппы
здоpовых взpослых жителей стpаны [2, 3].

Оценивая эти факты с совpеменных позиций,
мы отдавали себе отчет в том, что эпидемиологи-
ческая ситуация в отношение особенностей
pаспpостpанения инфекции, вызванной виpусом
гепатита С (ВГС) в миpовом масштабе за минув-
шие два десятилетия усугубилась. Это означало,
что pанее опpеделенные масштабы pаспpостpане-
ния ВГС-инфекции сpеди находящихся в специа-
лизиpованных стационаpах больных РМЖ могли
измениться.

Hа обоснованность такого пpедположения
пpямо указывали полученные нами данные о
том, что за отмеченный пеpиод сpеди больных
РМЖ интенсивность циpкуляции виpуса гепати-
та В заметно снизилась [4], а интенсивность
циpкуляции ВГС сpеди больных солидными зло-
качественными опухолями и, в том числе, боль-
ных РМЖ изменилась лишь незначительно [5].

Эти сообpажения побудили нас вновь пpоа-
нализиpовать pезультаты сеpоэпидемиологичес-
кого исследования кpови достаточно кpупной по
численности гpуппы больных РМЖ, находив-
шихся в отделениях Hационального центpа онко-
логии Минздpава Азеpбайджанской Республики
(HЦО) за последние тpи года, тем более, что на
пpотяжение этого пеpиода исследование кpови на
наличие в ней anti-HCV пpоводилось всем онко-
логическим больным, госпитализиpуемым в
HЦО.

Мы полагали, что данные, полученные пpи
таком анализе, позволят составить совpеменную
эпидемиологическую хаpактеpистику ВГС-ин-

фекции сpеди больных РМЖ, живущих в
Азеpбайджане и находящихся на лечении в HЦО.

Hами были пpоанализиpованы pезультаты
исследования сывоpоток кpови 2682 больных
РМЖ, отобpанных методом пpостой pандомиза-
ции (с помощью таблицы случайных чисел) и
218 больных добpокачественными опухолями
молочной железы (ДО). Полученные pезультаты
были сpавнены с pезультатами пpоведенного в
тот же пеpиод вpемени аналогичного обследова-
ния сывоpоток кpови 1541 внешне здоpовых жи-
телей г.Баку в возpасте 18-60 лет, однокpатно
сдавших кpовь в качестве безвозмездных до-
ноpов (контpольная гpуппа) [6].

Согласно pезультатам этого исследования,
anti-HCV были выявлены в 217 сывоpотках, что
составило лишь 8,1±0,5% от числа всех исследо-
ванных сывоpоток. Существенно, что аналогич-
ный показатель, опpеделенный в упомянутой вы-
ше контpольной гpуппе, сфоpмиpованной из
взpослых здоpовых лиц обоего пола составил
3,9±0,5%. Ясно, что пеpвый показатель более,
чем в 2 pаза пpевосходил последний, а эти пока-
затели статистически устойчиво отличались в ин-
теpвале p < 0,01 (t=5,3). Заметим, что частота вы-
явления anti-HCV сpеди женщин с ДО, составив-
шая 3,7±1,2%, пpактически не отличалась от та-
ковой в контpольной гpуппе здоpовых лиц.

В этом же контексте интеpесно отметить, что
частота выявления anti-HCV в гpуппе больных
РМЖ оказалась почти в 2,5 pаза ниже, чем часто-
та выявления этих же антител у больных гемоб-
ластозами, находившихся в клинике HЦО
пpимеpно в тот же пеpиод [6].

Изложенные выше pезультаты позволили
пpийти к фоpмальному выводу о том, что за ми-
нувшие 20 лет частота выявления anti-HCV сpеди
больных РМЖ, находившихся в клинике HЦО,
пpактически не изменилась - пpежде она дости-
гала 9%, а в настоящее вpемя составила 8,1%.

Вместе с тем, учитывая, что 20 лет назад этот
показатель у больных РМЖ пpевышал аналогич-
ный показатель в контpольной гpуппе здоpовых

Серологические маркеры инфицирования вирусом
гепатита С среди женщин, больных раком молочной
железы, живущих в Азербайджане

С.Э.Рагимзаде, А.А.Рагимов, Т.H.Мамедова, С.H.Джавадзаде
Hациональный центp онкологии, г.Баку
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лиц в 4 pаза, а ныне он пpевосходит указанный
показатель лишь в 2 pаза, можно полагать, что
интенсивность циpкуляции ВГС сpеди обследо-
ванного нами контингента онкологических боль-
ных снизилась лишь незначительно. Это означа-
ло, что данная гpуппа пациентов по-пpежнему
должна pассматpиваться как одна из гpупп с вы-
соким pиском паpентеpального инфициpования
ВГС [7].

По меpе выявления сывоpотки кpови боль-
ных РМЖ, в котоpых были выявлены anti-HCV,
сохpанялись пpи низкой темпеpатуpе, кон-
сеpвиpовались и в pяде опытов были повтоpно
исследованы на наличие в них специфических
антител, относящихся к классу иммуноглобулина
М (IgM-anti-HCV). Результаты этого исследова-
ния показали, что указанные антитела выявились
в 20 (9,2%) сывоpотках больных РМЖ, что более,
чем в 2 pаза пpевышало частоту выявления этих
же антител в контpольной гpуппе.

Этот факт мы pасценили как указание на то,
что сpеди больных РМЖ ВГС-инфекция в
pепpодуктивной фоpме пpотекала пpимеpно в
два pаза чаще, чем у лиц из контpольной гpуппы.

И, наконец, пpиняв во внимание тот факт, что
в пpоведенном в сеpедине 90-х гг пpошлого века
сеpоэпидемиологическом наблюдении была по-
казана пpямая зависимость частоты выявления
anti-HCV от клинической стадии РМЖ [3], ана-
лизиpуя pезультаты настоящего исследования,
мы также сопоставили сpедние величины данно-
го показателя у больных РМЖ pазных клиничес-
ких стадий и пpедставили его в таблице.

Как следует из хаpактеpа изменения частоты
выявления антител по меpе увеличения клини-
ческой стадии РМЖ, с увеличением степени
pаспpостpаненности заболевания частота выяв-
ления этих антител ощутимо возpастала и дости-
гала своего максимума у больных РМЖ IV кли-
нической стадии.

Для объективной документации этой тенден-
ции мы вычислили сpеднюю частоту выявления
этих антител в общей гpуппе больных РМЖ I-II

стадиями, оказавшуюся pавной 5,6±0,6%, и сpед-
нюю частоту выявления этих же антител в общей
гpуппе больных РМЖ III-IV стадий, составляв-
шую 11,2±0,9%. Сpавнив эти величины, мы уста-
новили, что последняя пpевышала пеpвую в 2
pаза, а имевшееся между ними pазличие остава-
лось статистически устойчивым в интеpвале
p<0,01 (t=5,2). Последнее позволяло полагать,
что отмеченная закономеpность носила объек-
тивный хаpактеp.

Таким обpазом, на основе пpиведенных вы-
ше данных, мы вновь убедились в том, что нахо-
дившиеся в онкологическом стацинаpе больные
РМЖ, как и 20 лет назад, хаpактеpизовались дос-
таточно высокой степенью инфициpованности
ВГС.

И хотя интенсивность циpкуляции ВГС
сpеди больных РМЖ по сpавнению, напpимеp, с
больными гемобластозами, пpоисходила менее
интенсивно, мы полагали, что больные РМЖ, как
гpуппа pиска, имеет достаточно важное эпидеми-
ологическое значение в силу, как минимум, зна-
чительной численности данного контингента
больных. Последнее демонстpиpует и важное
клиническое значение этих пациентов в качестве
особого контингента онкологических больных.
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The authors carried out serological testing of
blood serums of about two thousands breast cancer
patients and have demonstrated that detection fre-
quency of antibodies to hepatitis C virus among
above mentioned patients was 2 times higher among
healthy persons living in Azerbaijan.
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Метеорологические факторы риска преждев-
ременной смертности давно привлекали внима-
ние учёных. Рост случаев смертности отмечены
после сильных, аномальных метеорологических
катастроф [1, 2]. В ряде работах подтверждается,
что колебание температуры воздуха даже в пре-
делах обычных месячных норм ассоциируется
изменением вероятности смертности вследствие
отдельных групп заболеваний [3, 4, 1, 2]. Отмеча-
ется, что ежегодные климатические изменения
повышают риск смертности до 10% среди пожи-
лых людей. Климатическое условие Азербайджа-
на в основном благоприятное для жизни и произ-
водственной деятельности людей. В Азербайд-
жане имеется 8 климатических типов из 11 суще-
ствующих в мире. Поэтому высока вероятность
влияния климатических условий в регионах стра-
ны на риск смертности населения, что побудило
нас оценить эту вероятность на примере Губинс-
кого района, где обеспечен постоянный монито-
ринг, основных показателей метеоусловий. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследования прово-
дились по материалам национального гидрометеоро-
логического департамента Министерства экологии и
природных ресурсов Азербайджанской Республики и
управления информатики и статистики Министер-
ства Здравоохранения Азербайджанской Республики
за 2012 год. Учётными единицами наблюдения яви-
лись: среднесуточная температура воздуха и продол-
жительность солнечного сияния, а также ежесуточ-
ные случаи смерти от всех причин вследствие цереб-
роваскулярных болезней (ЦВБ). Материал обрабаты-
вался при помощи компьютерной программы Excel.
Была получена характеристика описательной ста-
тистики для всех учётных единиц наблюдения.

Для выявления роли метеорологических условий
формирование риска смертности дни календарного
года были распределены на три группы: дни, когда
среднесуточная температура воздуха и продолжи-
тельность солнечного сияния была на уровне ниже
25, в пределах 25-75 и выше 75-й процентили этих по-
казателей. Нижний квартиль среднесуточной темпе-
ратуры рассматривался как холодный период, а верх-
ний квартиль - как тёплый период года. Достовер-

ность различия среднесуточных случаев смерти в хо-
лодном и тёплом периоде года оценивалась как по па-
раметрам описательной статистики, так и двух вы-
борочном F тестом для дисперсии, t тестом с разны-
ми дисперсиями [5]. Для выявления роли продолжи-
тельности солнечного сияния в формировании повы-
шенного риска смертности анализ проводился строго
по выше указанным методом путей сравнения данных
по крайним (<25 и >75 процентилей) процентилям.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Данные
описательной статистики среднесуточной темпе-
ратуры воздуха, среднемесячной продолжитель-
ности солнечного сияния, среднесуточной чис-
ленности случаев смерти представлены в табли-
це 1. среднесуточная температура воздуха в Гу-
бинском районе в 2012 году колебалась в интер-
вале 0-24,2°C. Среднесуточная температура воз-
духа по 2012 году составляла 12,3±32,73°C.
Среднесуточная температура ниже 25 проценти-
ли и выше 75 процентили соответственно состав-
ляло 0-2,1 и 19,43-24,2°C.

Среднемесячная продолжительность солнеч-
ного сияния колебалась в интервале 84-264 часов
(в среднем составляла 168,83±19,11 часов). Пре-
делами нижнего (25 центиль) и верхнего (75 цен-
тиль) квартиля соответственно составляли 84-
110,75 и 227,25-264 часов. При отмеченных мете-
орологических условиях Губинского района в
среднем регистрировались 2,38±0,20 случаев
смерти (в том числе 0,53±0,05 случаев следствии
ЦВБ) в сутки. В среднем каждый 10-й случай
смерти в районе были связаны с ЦВБ. 

Доверительный интервал (95%-ДИ) состав-
лял: 6,87-17,79°C для среднесуточной температу-
ры воздуха, 130,61-207,05 часов для среднеме-
сячной продолжительности солнечного сияния,
19,8-27,8 для среднесуточных случаев смерти,
0,43-0,63 для среднесуточных случаев смерти в
следствии ЦВБ. Границы нижних (соответствен-
но: 2,1°C; 110,75 часов в месяц, 2,05 все случаи
смерти, 0,45 случаи смерти от ЦВБ в сутки) и
верхних (соответственно: 19,48°C; 227,25 часов в
месяц; 2,78 все случаи смерти и 0,61 случаи

Оценка роли метеорологических условий как фактора
риска смертности вследствии цереброваскулярных
болезней
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Азербайджанский Государственный институт усовершенствования 
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смерти от ЦВБ в сутки) квартилов друг от друга
существенно отличались и были использованы
для формирования групп сравнения, которые
позволяют прослеживать роль метеорологичес-
ких факторов риска. Описательная статистика
среднесуточных случаев смерти по дням и меся-
цам когда температура воздуха и продолжитель-
ность солнечного сияния ниже 25-й (нижний
квартиль) и выше 75-й (верхний квартиль) про-
центили приведена в таблице 2. При среднесу-
точной температуре воздуха ниже 2,1°C и выше
19,43°C среднесуточные случаи смерти в Губинс-
ком районе друг от друга достоверно не отлича-
ются. Справедливость нулевой гипотезы подтве-
рждается двух выборочным F тестом для диспер-
сии (F=8,68 при критическом его значении =
19,2) и двух выборочным t тестом с разными дис-
персиями (t=2,01 при критическом его значении
= 2,57). Сходное заключение прослеживается при
сравнении среднесуточных случаев смерти когда
продолжительность солнечного сияния в течении
месяца ниже 110,75, выше 227,25 часов (таблица
2).

Доверительный интервал (95% ДИ) средне-
суточных случаев смерти составлял 1,68-3,52 при
среднесуточной температуре воздуха ниже 2,1°C,
1,84-3,06 при среднесуточной температуре возду-
ха выше 19,43°C. Очевидно, что ДИ среднесуточ-
ных случаев смерти при температуре воздуха вы-
ше 19,43°C находится в пределах ДИ случаев
смерти при температуре ниже 2,1°C. Это убеди-
тельно подтверждает справедливость нулевой ги-
потезы (Р>0,05).

ДИ (95%) среднесуточных случаев смерти по
месяцам, когда среднесуточная продолжитель-

ность солнечного сияния была выше 227,25 ча-
сов (2,16-2,90) был также в пределах ДИ средне-
суточных случаев смерти по месяцам, когда сред-
немесячная продолжительность солнечного сия-
ния была ниже 110,75 часов (1,84-3,06).

Следовательно, связь температуры воздуха и
продолжительности солнечного сияния с риском
смертности населения в условиях Губинского
района не выявляется.

По суткам когда среднесуточная температура
воздуха ниже 2,1°C и выше 19,43°C в течении су-
ток в среднем случаи смерти от ЦВБ соответ-
ственно составляли 0,50±0,02 и 0,67±0,07. Разли-
чие между этими величинами статистически не
значимы, что подтверждается двух выборочным
F тестом для дисперсии (F=0,17 при критическом
значении 0,14) и двух выборочном t тестом с раз-
ными дисперсиями (t=2,09 при критическом зна-
чении 2,91). ДИ (95%) случаев смерти при темпе-
ратуре воздуха выше 19,43°C (0,34-1,0) охватыва-
ет ДИ при температуре ниже 2,1°C (0,43-0,57),
что свидетельствует о справедливости нулевой
гипотезы. Среднесуточные случаи смерти от
ЦВБ по месяцам, когда продолжительность сол-
нечного сияния была меньше 110,75 часов
(0,5±0,02) и больше 227,25 часов (0,68±0,05) друг
от друга существенно отличались. Достовер-
ность различия подтверждается двух выбороч-
ным F тестом для дисперсии (F=0,25 при крити-
ческом его значении 0,15) и двух выборочным t
тестом с разными дисперсиями (t=2,92 при кри-
тическом значении 2,13). ДИ (95%) составлял
0,43-0,57 (продолжительность солнечного сияния
ниже 25-й процентиля), 0,51-0,85 (продолжитель-
ность солнечного сияния больше 227,25 часов).
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Таблица 1. Описательная статистика температуры воздуха, продолжительности солнечного
сияния, смертных случаев в Губинском районе



Нижняя граница ДИ случаев смерти при продол-
жительности солнечного сияния ниже 25-й про-
центили выходит за пределы ДИ при продолжи-
тельности солнечного сияния больше 75-й про-
центили. Таким образом, подтверждается связь
риска смертности от ЦВБ с продолжительностью
солнечного сияния.

Обсуждение полученных результатов. Кли-
матические факторы при экстремальных уровнях
являются повышенным риском для ухудшения
состояния здоровья и это доказано в работах
многих ученных [3, 4, 1, 2]. Обычные цикличес-
кие изменения метеорологических условий в со-
ответствии с сезонами года также по данным ря-
да авторов [2] влияют на вероятность заболевае-
мости и смертности. Роль этих процессов в фор-
мировании риска заболеваемости и  смертности
обычно выявляются путем сравнения показате-
лей здоровья противоположным периодам (дням
и месяцам) года с резко выраженными климати-
ческими условиями. В Губинском районе 25-й и
75-й центили среднесуточной температуры (2,1 и
19,43°С) и среднемесячной продолжительности
солнечного сияния (110,75 и 227,25 часов) друг
от друга существенно отличаются. Поэтому по
периодам года соответствующими условиями
прослеживаются тенденции изменения риска
смертности в следствии ЦВБ. Связь температуры
воздуха и продолжительности солнечного сияния
с риском смертности в следствии ЦВБ не являет-
ся линейной. Как низкая температура и короткая
продолжительность солнечного сияния, так вы-

сокая температура и длинная продолжительность
солнечного сияния ассоциируется с повышен-
ным риском смертности. Сходное заключение
вытекает из работы ряда авторов [1, 2]. По нашим
данным связь температуры воздуха и продолжи-
тельности солнечного сияния с риском смертнос-
ти в следствии ЦВБ лучше всего описывается,
поминальным уравнением регрессии. При этом
уравнение описывающий связь риска смертности
с продолжительностью солнечного сияния отно-
сительно хорошо аппроксимируется (R2=0,3358)
по сравнении с уравнением, описывающий роль
температуры воздуха (R2=0,1622).

ВЫВОДЫ:
1. В условиях Губинского района, где 25-й и

75-й процентили и среднесуточной температуры
и средне месячной продолжительности солнеч-
ного сияния составляют соответственно 2,1 и
19,43°С и 110,75 и 227,25 часов, выявляется су-
щественная связь этих факторов с риском смерт-
ности в следствие ЦВБ.

2. Связь риска смертности в следствие ЦВБ
с температурой воздуха и продолжительностью
солнечного сияния относительно хорошо описыва-
ется полиноминальным уравнением: y=0,0009x2 -
0,0144x+0,5018; R2=0,1622  для температуры воз-
духа; y=2E - 0,5x2 - 0,0071x+0,9335; R2=0,3358
для продолжительности солнечного сияния.

3. При среднесуточной температуре ниже
2,1°С и выше 19,43°С, средне месячной продол-
жительности солнечного сияния меньше 100 и
более 227 часов служба скорой и неотложной по-
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Таблица 2. Описательная статистика случаев смерти в разных метеорологических условиях



мощи должна быть более оперативной при вызо-
вах по поводу артериальной гипертензии.

ЛИТЕРАТУРА
1. Ревич Б.А., Малиев В.В. Изменение климата и здоровье насе-
ления России. Анализ ситуации и прогноза оценки. М. ЛЕ-
НАНД. 2011. 208 с.
2. Kysely J., Lucie P. and Bohumir K. Excess cardiovascular mor-
tality associated with cold spells in the Gzech Republic // BMC
Public Health. 2009. №10. р.9-19.
3. Варакина Ж.Л., Юрасова Е.Д., Ревич Б.А. и др. Влияние тем-
пературы воздуха на смертность населения Архангельска в
1999-2008 гг. // Экология человека. 2011. №6. с.28-36.
4. Измеров Н.Ф., Ревич Б.А., Коренберг Э.И. Оценка влияния
климата на здоровье населения - новая задача профилактичес-
кой медицины // Вестник РАМП. 2005. №11 с.33-37.
5. Стентон Г. Медико-биологическая статистика. М. 1999. 459 с.

SUMMARY 
Assessment of meteorological conditions 
role as a risk factor of mortality from 
cerebrovascular diseases
Z.Sadikhova, A.Mamedbeyli, R.Aliyev,
A.Guliyeva
A.Aliyev's Azerbaijan State Institute of Physicians
Improvement, Baku

Research objective was communication study-
ing between mortality risk con-nected with cere-
brovascular diseases with meteorological conditions.
Official results of meteorological and demographic
observation were used in research. Days of cal-endar
year (2012) according to average daily temperature,
and month according to average monthly sunshine
were divided on centiles, on low (25th) and high
(75th) quartiles risks of mortality were compared. It
was established that when the average duration of
sunshine is more than 227,25 hours and less than
110,75 hours, the risk of mortality from the cere-
brovascular diseases statistically authentically
changes. By means of air temperature [y=0,0009x2 -
0,0144x+0,5018; R2=0,1622] and duration of sun-
shine [y=2E - 0,5x2 - 0,0071x+0,9335; R2=0,3358]
the polynominal equation re-flecting communication
between probability of death from the of cerebrovas-
cular diseases was received.
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Является ли старость болезнью? Как экспер-
ты, так и научно-популярные комментаторы мно-
го дискутируют и дают противоречивые заключе-
ния по этому вопросу, но, в конечном счете, это
не более чем вопрос семантики. Старение являет-
ся безусловным злом для человека  и человечест-
ва, оно неизбежно приводит к истощению и
смерти и потому, этот процесс должен стать по-
тенциальной мишенью для медицинских вмеша-
тельств и противодействия [1].

До настоящего времени обсуждается вопрос,
можно ли разделить нормальное, или физиологи-
ческое старение (без болезней) и патологическое
старение, непосредственно связанное с такими
заболеваниями как рак, болезни сердца и сосу-
дов, остеопороз, остеоартрит, сахарный диабет,
болезни Альцгеймера, Паркинсона и др. Этой
проблемой уже около 50 лет занимается Балти-
морский проект по старению (Baltimore
Longitudinal Study on Aging, BCLA) Националь-
ного института старения США, в рамках которо-
го ведутся наблюдения за группами здоровых
людей на протяжении их жизни. Благодаря рабо-
те BCLA выяснилось, что большинство измеряе-
мых показателей меняется с возрастом постепен-
но, тогда как скачкообразные изменения скорее
характерны для ассоциированной с возрастом па-
тологии. Весьма важно отличать непатологичес-
кие возрастные изменения (например, поседение
волос) от способствующих развитию одного или
нескольких патологических процессов и вызыва-
ющих или указывающих на заболевание (напри-
мер, образование бляшеk в мозге как фактор рис-
ка болезни Альцгеймера). Такое разграничение
необходимо для выбора профилактических мер
против преждевременного старения и возрастной
патологии [2].

Современные биологические теории старе-
ния в организме человека подразделяются на две
основные категории: теории программированно-
го старения и теории старения в результате пов-
реждения и ошибок [3].

На фоне существующих более 300 теорий и
гипотез старения, наибольшую популярность се-
годня приобретает сформулированная в пятиде-

сятые годы и затем усовершенствованная в семи-
десятые Harman свободно-радикальная теория [4,
5]. Согласно этой теории продолжительность
жизни определяется уровнем свободных радика-
лов в митохондриях. С возрастом появляется дис-
баланс  между уровнем свободных радикалов и
антиоксидантной защитой организма [6, 7]. Она
объясняет не только механизм старения, но и ши-
рокий круг связанных с ним патологических про-
цессов (сердечно-сосудистых заболеваний, рака,
дисфункций мозга и др.). В пользу свободно-ра-
дикальной теории говорят многочисленные ис-
следования в этой области: остеопороз, глаукома,
катаракта и облысение [8], рак [9], болезни серд-
ца [10], различные вирусные, инфекционные и
эндокринные заболевания [11] - все они связаны
с повреждениями, вызванными активными фор-
мами кислорода [12]. И исследователи разраба-
тывают различные методы нейтрализации ре-
зультатов воздействия свободных радикалов на
организм: от генетической терапии заболеваний
[13] до более простых, но эффективных путей
для улучшения общей метаболической активнос-
ти и борьбы с повреждениями,ими наносимыми
[14, 15, 16].

Предпологается, что ограничение калорий-
ности продлевает жизнь и уменьшает возрастные
патологии путем уменьшения уровня поврежде-
ния ДНК и мутаций, которые накапливаются с
возрастом. Исследования в этом направлении
указывают на то, ограничение калорийности по-
вышает репарацию ДНК [17] и позволило увели-
чить срок жизни мышей больных раком печени
на шесть месяцев. "Ограничение калорий адди-
тивно действует на элспрессию генов, связанных
с долговечностью"- считают S.Spindler с коллега-
ми [18, 19]. Исследование, проведенное братьями
Willcox подтверждает выше сказанное: изучив
супердолгожителей (людей, проживших 110 лет
и более)  на острове Окинава они констатирова-
ли, что долгожители испытывали нехватку кало-
рийной диеты в молодости и имели низкий отно-
сительный вес в течение всей жизни, что приве-
ло к тому, что эти люди даже в таком исключи-
тельном возрасте практически не имеют болез-
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ней сердца, рака и диабета [20]. "Ограничение ка-
лорийности питания является единственным из-
вестным вмешательством, которое надежно уве-
личивает среднюю и максимальную продолжи-
тельность жизни раз-нообразных организмов,
включая млекопитающих"- заявляет J.Keller, ос-
новываясь на результатах исследований своей
группы [21].

Скорость старения - это генетически детер-
минируемый признак, который является резуль-
татом отбора на продолжительность жизни. Раз-
личные факторы ограничивают эволюцию в сто-
рону увеличения продолжительности жизни, од-
нако они плохо изучены [22]. Поиск генов, регу-
лирующих продолжительность жизни является
определяющим для многих исследователей. Ра-
боты, проводимые в лаборатории L.Partridge, ко-
торая является   одним из самых крупных специ-
алистов в мире по гкнктике старения показали,
что изменение нескольких видов генов у мух
дрозофил, круглых червей и мышей может спосо-
бствовать значительному увеличению продолжи-
тельности их жизни, замедляя развитие многих
заболеваний, связанных со старением [23]. Эти
данные подтверждают исследования
R.J.Smookler-Reis - мутанты нематоды созданные
у него и лаборатории живут в 10 раз дольше конт-
рольной группы червей [24] и проф. V.Longo, ко-
торый со своими коллегами продлил жизнь дрож-
жей тоже в 10 раз! [25].

Но, конечно, одним из самых перспективных
подходов в этом направлении является изучение
долгожителей, которым удалось избежать рака и
болезней сердца. C.Franceschi и его научные кол-
леги исследовали, почему некоторым людям уда-
ется дожить до ста лет и при этом не заболеть ра-
ком. Ученые предполагают, что существуют осо-
бые генетические варианты супрессора рака р53,
которые приводят к долголетию, защищая людей
от рака [26].

" Процесс старения - генетически регулируе-
мый процесс, в котором максимальная продол-
жительность жизни предопределена" - считают
M.Kapovic с коллегами.Так как начало развития
многих хронических заболеваний, злокачествен-
ных новообразований и болезней мозга совпада-
ет с завершением репродуктивного периода, ста-
рение можно определить, как защитный меха-
низм, который обеспечивает сохранение и благо-
получие вида через модификацию, передачу и
улучшение генетического аппарата [27].

И все же… B.Carnes с группой ученых при-
менив математическое моделирование при изуче-
нии феномена долголетия пришли к выводу: -

предела для увеличения продолжительности
жизни не существует!
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Антиретровирусная терапия  - одно из из ве-
личайших достижений в истории медицины.
Очень немногие отрасли менялись столь быстро
и столь часто. Каждый, кто имел отношение к ан-
тиретровирусной терапии в последние годы, на
себе испытывал свои взлеты и падения.

Для того, чтобы проследить развитие анти-
ретровирусной терапии, необходимо совершить
исторический экскурс.

Практически срезу после идентификации
ВИЧ группа ученых из Национального института
здоровья (НИЗ) в г. Бетезде (США) совместно с
биохимиками Нью-Йоркского Исследовательско-
го регионального центра английского фармацев-
тического концерна "Wellcome" начала интенсив-
ный поиск противовирусного препарата, способ-
ного подавлять репродукцию ВИЧ. Менее, чем за
год фармакологическому скринингу на наличие
такой способности были подвергнуты практичес-
ки все известные тогда противовирусные препа-
раты, и в первую очередь, проявившие актив-
ность в отношении других РНК-содержащих ви-
русов, а также десятки других веществ и препа-
ратов, в том числе - рибавирин, сурамин, фоскар-
нет, циклоспорин А и др.

В процессе этих изысканий внимание прив-
лек модифицированный аналог тимидина (3'-ази-
до-3'-дезокситимидин), полученный Джеромом
Горовицем в Мичиганском раковом центре из го-
могената молоков лосося и сельди еще в 1964 го-
ду. Тогда это вещество испытывалось в качестве
противоопухолевого препарата в Национальном
институте рака в Бетезде (США), но было приз-
нано бесперспективным для клинического при-
менения. Лишь в 1974 году американцы У. Остер-
таг и его коллеги выявили у него способность по-
давлять репродукцию мышиных ретровирусов

типа С и назвали его азидотимидином (AZT).
Уже к концу 1984 года было установлено, что

AZT останавливает репродукцию различных
штаммов ВИЧ in vitro (в культуре Т-лимфоци-
тов). Молекула AZT, будучи структурным анало-
гом тимидина, встраивается вместо него в цепоч-
ку ДНК вируса и путем "антиметаболитного" ин-
гибирования активности обратной транскрипта-
зы взывает торможение элонгации цепи ДНК-ко-
пии генома ВИЧ.

В самом начале 1985 года руководство НИЗ,
получив согласие правительства США, решило
дальнейшее изучение AZT проводить на базе На-
учного центра фирмы Wellcome в Нью-Йорке, об-
ладавшего большими возможностями для фарма-
цевтических исследований.

Здесь в рекордно короткие сроки были про-
ведены надлежащие предклинические исследо-
вания, и уже в 1985 года начаты клинические ис-
пытания, осуществленные на базе 12 медицинс-
ких центров США и завершившиеся в сентябре
1986 года.

Проведенные почти на 300 пациентах иссле-
дования показали, что пероральный прием AZT
хорошо переносился пациентами, вызывая лишь
умеренно выраженное и дозозависимое токси-
ческое действие (в форме развития анемии и
нейтропении), что не препятствовало клиничес-
кому применению AZT. В то же время, он обеспе-
чивал не только быструю стабилизацию иммуно-
логических показателей и улучшение клиничес-
кого течения заболевания, но и многократное
снижение показателя смертности больных поо
сравнению с контрольной группой. Проникая че-
рез гематоэнцефалический барьер, он проявил
эффективность и у больных с энцефалопатией и
прогрессирующей деменцией.
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В марте 1987 года Управление по контролю
за продуктами питания и лекарствами США
(FDA) официально разрешило клиническое при-
менение AZT, а фирма Wellcome приступила к
его промышленному производству в форме пре-
парата для перорального применения под назва-
нием "Ретровир". К концу 1987 года AZT был за-
регистрирован уже в 35 странах и использован
для лечения более, чем 5 тысяч пациентов.

Особо отметим, что появление нового препа-
рата , пригодного для лечения больных ВИЧ-ин-
фекцией, имело важное психологическое значе-
ние: оно показало возможность лечения этого тя-
желого заболевания.

Международное научное сообщество высоко
оценило эту разработку - среди лауреатов Нобе-
левской премии по физиологии и медицине 1988
года, присужденной с формулировкой "за откры-
тие важных принципов лекарственной терапии"
были Гертруда Элион и Джордж Хичингс - био-
химики из научного центра фирмы "Wellcome",
которые были удостоены этой престижной награ-
ды за изучение нескольких противовирусных ле-
карственных препаратов, в числе которых был
номинирован и AZT.

AZT, сегодня более известный под генери-
ческим названием "зидовудин", почти 3 года ос-
тавался единственным препаратом, используе-
мым для лечения больных ВИЧ-инфекцией. Вера
в него была велика, однако результаты его приме-
нения не впечатляли. Других серьезных возмож-
ностей лечения ВИЧ-инфекции тогда не было, и
споры нескольких последующих лет сводились к
обсуждению эффективности и режима его прие-
ма. В частности, очень долго специалисты не
могли договориться, стоит ли ВИЧ-положитель-
ным просыпаться ночью, чтобы принять шестую
дозу зидовудина.

Многие люди с ВИЧ, которым вирус пере-
дался в начале или середине 1980-х годов, начали
умирать. Открывались хосписы, появлялись но-
вые группы поддержки и ухода за тяжелобольны-
ми. СПИД и связанная с ним высокая смертность
стали привычны. В то же время очевидных успе-
хов достигла борьба с оппортунистическими ин-
фекциями: триметоприм/сульфаметоксазол, пен-
тамидин, ганцикловир, фоскарнет и флуконазол
продлили, пусть и ненадолго, многие жизни. Не-
которые врачи начали всерьез уповать на "все-
объемлющую профилактику". Но в целом вокруг
ВИЧ-положительных царила безнадежность.
Мрачной и подавленной была атмосфера IX Все-
мирной конференции по СПИДу в Берлине, про-
шедшей в июне 1993 года. С 1989 по 1993 годы

резко выросло как количество новых случаев
ВИЧ-инфекции, так и смертность от СПИДа.

В эти годы в практику последовательно были
внедрены целый ряд других препаратов. Первы-
ми из них стали структурные аналоги AZT (нук-
леозиды с измененной структурой) - они появи-
лись в начале 90-х гг: в январе 1991 года FDA раз-
решила применение диданозина, а в июле - заль-
цитабина. Внедряясь вместо обычных нуклеози-
дов в цепочку вновь синтезируемой ДНК-копии
генома ВИЧ, они блокировали активный центр
обратной транскриптазы и подавляли репродук-
цию ВИЧ. Они вместе с AZT были объединены в
группу препаратов, названных "нуклеозидными
ингибиторами обратной транскриптазы". В 1993
году в США и Канадев качестве альтернативы зи-
довудину был разрешен ламивудин.

В середине 90-х гг появились препараты дру-
гой группы - "ингибиторы вирусных протеаз".
Осенью 1995 г. между тремя фармацевтическими
компаниями (Abbott, Roche и MSD) разразилась
жесточайшая борьба. В стремлении вывести на
рынок первый ингибитор протеазы каждая из
них проводила интенсивные клинические испы-
тания своего препарата - ритонавира, саквинави-
ра и индинавира соответственно. Исследователи
неделями не покидали клинические базы, ночами
обрабатывая данные наблюдений и тысяч анкет.
В результате такой напряженной работы с декаб-
ря 1995 по март 1996 года для лечения ВИЧ-ин-
фекции были одобрены все три препарата: пер-
вым - саквинавир, затем ритонавир и, наконец,
индинавир. Специфически связываясь с протеа-
зами и блокируя их активные центры, они тормо-
зят процессинг вирусного белка-предшественни-
ка и, тем самым, нарушают образование струк-
турных белков ВИЧ и подавляют процесс пост-
роения вирусного капсида и сборки новых вирус-
ных частиц.

Многие врачи не знали, что именно происхо-
дило в эти месяцы. СПИД не исчез. Люди с ВИЧ
все так же умирали: лишь немногие из них участ-
вовали в испытаниях ингибиторов протеазы, а
тех, кто получал действительно эффективную те-
рапию, соответствующую нашим современным
представлениям, было еще меньше. Сомнения
оставались. Слишком много раз за последние го-
ды надежды на чудодейственные лекарства тер-
пели крах. В начале января 1996 года всех волно-
вали другие проблемы: паллиативная помощь,
лечение цитомегаловирусной инфекции, инфек-
ции, вызванной Mycobacterium avium-intracellu-
lare, ВИЧ-кахексии, организация амбулаторной
инфузионной терапии и даже эвтаназия.
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В феврале 1996 года на третьей Конферен-
ции по ретровирусным и оппортунистическим
инфекциям в Вашингтоне участников вечернего
заседания заставил затаить дыхание доклад Бил-
ла Камерона о первых результатах исследования
препарата - ритонавира. Потрясенные слушатели
узнали, что простое дополнение терапии раство-
ром ритонавира для приема внутрь привело к
сокращению смертности среди пациентов на ста-
дии СПИД с 38% до 22%. Таких сенсационных
результатов антиретровирусная терапия еще не
знала.

Почти в тот же период стали появляться пре-
параты из группы "ненуклеозидных ингибиторов
обратной транскриптазы": в 1996 году - невира-
пин, а в 1998 - эфавиренз. Они, блокируя актив-
ный центр обратной транскриптазы, тормозят об-
ратную транскрипцию и, тем самым угнетают
репродукцию ВИЧ в организме.

В 2003 году началось применение энфувир-
тида (фузеона) - первого из препаратов 4-й груп-
пы, получивших название "ингибиторов фузии" -
процесса прикрепления ВИЧ к мембранным ре-
цепторам лимфоцитов и проникновения вируса в
клетку.

В 2005 году появился еще один, 5-й класс
препаратов. Они препятствуют интеграции ДНК-
копии генома ВИЧ в геном клеток и называются
"ингибиторами вирусной интегразы". Первым из
них стал ралтегравир, разрешенный для приме-
нения в 2007 году. Поскольку именно интеграция
геномов вируса и клетки является тем главным
препятствием, которое не позволяет полностью
"освободить" организм от вируса, возможность
предотвратить генетическую "фиксацию" вируса
в инфицированных клетках открывает немалые
терапевтические перспективы.

В 2007 году FDA одобрило клиническое при-
менение первого препарата "антагонистов ко-ре-
цепторов" (CCR5). Им стал марвирок, рекомен-
дованный для лечения пациентов с резистент-
ностью к другим антиретровирусным препара-
там.

На начальном этапе развития этиотропной
терапии ВИЧ-инфекции, названной антиретрови-
русной терапией (АРТ), все АРВ-препараты при-
менялись только в режиме монотерапии из-за
опасения, что сочетанное применение двух и бо-
лее препаратов приведет к суммации (и потенци-
рованию) их токсических свойств.

Однако при таком подходе отмечаемый эф-
фект носил кратковременный характер и быстро
сменялся формированием резистентности к пре-
парату.

По мере накопления данных о сочетанном
применении АРВ-препаратов стало ясно, что
препятствия комбинированного применения двух
АРВ-препаратов можно обойти, подбирая дозы и
рациональные комбинации препаратов с разны-
ми типами токсичности.

Уже к середине 90-х годов ХХ века было по-
казано, что применение этого подхода, основан-
ного на одновременном двух нуклеозидных ин-
гибиторов обратной транскриптазы и получив-
шего название "битерапии", позволяет повысить
эффективность лечения по сравнению с моноте-
рапией и добиться увеличения периода сохране-
ния получаемого эффекта.

В 1995 году профессор Дэвид Хоу из НИЗ
разработал концепцию о преимуществах назна-
чения больным ВИЧ-инфекцией одновременно
не менее трех противовирусных препаратов с
различными механизмами противовирусной ак-
тивности (тритерапия).

Наблюдения в клинике показали, что трите-
рапия действительно позволяет подавить репро-
дукцию ВИЧ до уровня резкого ограничения все-
го цикла воспроизводства ВИЧ и снижения ви-
русной нагрузки до уровня, не определяемого с
помощью ПЦР; восстановить иммунологические
показатели значительно быстрее, чем при бите-
рапии; ощутимо снизить частоту мутаций и, со-
ответственно, степень риска появления устойчи-
вых штаммов вируса.

Принципы такой этиотропной терапии, как
наиболее прогрессивного и эффективного подхо-
да к лечению больных ВИЧ-инфекцией, были
впервые одобрены на 11-й Международной кон-
ференции по СПИДу (г. Ванкувер, 1996). Основ-
ной стратегической целью такого подхода, полу-
чившего название high active antiretroviral therapy
- высокоактивной АРТ (ВААРТ), было признано
максимально возможное угнетение репродукции
ВИЧ и снижение скорости прогрессирования им-
мунодефицита.

На 12-й международной конференции по
СПИДу (г. Женева, 1998) была принята резолю-
ция, в которой отмечалось, что появление ВА-
АРТ позволило пересмотреть взгляд на ВИЧ-ин-
фекцию, как на безнадежное заболевание, а поз-
волило перевести ее в разряд хронических ин-
фекций, требующих постоянного поддерживаю-
щего лечения.

Кроме того, было доказано, что проводя ВА-
АРТ ВИЧ-инфицированным женщинам во время
беременности и даже непосредственно перед ро-
дами, а также новорожденным в первые дни их
жизни, можно снизить риск их инфицирования
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от матери более, чем в 10 раз.
Что бы не говорили скептики, о возможнос-

тях ВААРТ нельзя забывать. Она способна тво-
рить чудеса. Благодаря ВААРТ криптоспоридиоз
и саркома Капоши излечиваются полностью, да-
же с прогрессирующей лейкоэнцефалопатией
удается справиться, отпадает потребность в про-
филактике цитомегаловирусной инфекции. Но
главная заслуга ВААРТ - существенное улучше-
ние самочувствия людей с ВИЧ.

Вместе с тем уже в первые годы XIX века
возник ряд проблем применения ВААРТ и, в
частности: 1) высока частота возникновения ле-
карственной резистентности ВИЧ; 2) относи-
тельная токсичность препаратов, из-за которой
при их длительном применении ухудшалась их
переносимость пациентами; 3) низкая привер-
женность лечению; 4) ограниченная доступность
этих препаратов из-за их высокой стоимости.

В настоящее время разработка антиретрови-
русных препаратов происходит по следующим

направлениям:
1) Уменьшение количества таблеток путем

использования комбинированных препаратов;
2) Снижение частоты приема препаратов -

многие препараты сегодня рекомендуется назна-
чать 1 раз в сутки, ведутся исследования по ос-
тальным препаратам;

3) Уменьшение частоты побочных эффектов
путем подбора для комбинации препаратов, не
усиливающих токсическое действие друг друга;

4) Разработка новых препаратов, обладаю-
щих меньшим количеством побочных эффектов
и не усиливающих токсическое действие других
лекарств, а также не изменяющих своих характе-
ристик на фоне приема пищи;

5) Разработка новых классов лекарств, не
позволяющих вирусу проникать внутрь клетки,
как, например, антагонисты CCR5 рецепторов,
ингибиторы фузии и др.
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