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Аннотация. в этой статье представлены результаты исследования воздей-
ствия электромагнитных излучений от Wi-Fi роутера, мобильных телефонов 
и  бытовой техники на  живой организм, экспериментально исследовано 
воздействие электромагнитного излучения на мышей и растения. Получе-
ны результаты на  количественные изменения морфологического состава 
периферической крови белых мышей. Капли крови мышей исследованы 
под микроскопом и  получены качественные изменения крови мышей. 
В результате было выявлено, что эритроциты в крови мышей, находящихся 
под влиянием ЭМИ были склеены между собой, т. е. нарушена однородность 
эритроцитов и  увеличен объем тромбоцитов. А  также исследованы дей-
ствия искусственного ЭМИ от Wi-Fi роутера на прорастание зерен злаковых 
растений.

Ключевые слова: электромагнитное излучение (ЭМИ), электромагнитное 
поле (ЭМП), диапазон частот, радиочастота, биоэкосистема, вязкости крови, 
биологический эффект, эритроциты, тромбоциты, семена злаков.

Введение

Внынешнее время появляется всё больше данных 
о  реальности биологического и  экологического 
влияния слабых и даже сверхслабых электромаг-

нитных полей определённой природы [1]. Утверждается 
мнение, что именно ЭМП и ЭМИ являются одним из ос-
новных посредников космических влияний на биосферу 
Земли. Серьёзное действие на  биосферные процессы 
и системы оказывают ритмические изменения магнитно-
го поля и  характеристик излучения Солнца. Во  многом 
эти ритмы хорошо синхронизированы с  ростом и  раз-
витием растительных, и  животных организмов; влияют 
они на  микроорганизмы. Большой чувствительностью 
и  восприимчивостью к  ритмам солнечной активности 
обладает человек [2].

Ученными было оценено показатели здоровья лиц, 
работающих с  ЭМИ — излучателями промышленного 
и  радиочастотного диапазона по  степени вредности 
и опасности в условиях жаркого и горно-континенталь-

ного климатов. Негативное воздействие ЭМИ проявля-
лось в превышении уровня заболеваемости болезнями, 
связанных с  повышением кровяного давления, сниже-
ния естественной резистентности организма [3,4].

Среди всего спектра ЭМП И  ЭМИ радиочастотного 
диапазона наиболее выраженным биологическим дей-
ствием обладают микроволны. Многочисленные иссле-
дования показывают, что ЭМП и  ЭМИ искусственных 
(технических) устройств и  систем при их недостаточно 
правильном использовании могут вызвать неблагопри-
ятные эффекты, ухудшать здоровье населения и состоя-
ние других компонентов биосферы [5].

В  наше время существуют множество гаджетов, ко-
торые облегчают нашу жизнь. Но  каждый такой аппа-
рат представляет из себя опасность для растений и жи-
вотных в  виде ЭМИ. Эти искусственные ЭМИ нарушают 
синхронности биоритма природы т. е. нарушаются есте-
ственные гармонические связи ЭМП природы. При этом 
для оценки значимости и  исследования действия ЭМП 

INFLUENCE OF ARTIFICIAL 
ELECTROMAGNETIC RADIATION  
ON PLANTS AND ANIMALS

G. Amanbaeva 
A. Baijuranova 

Summary. this article presents the results of a study of the effects of 
electromagnetic radiation from a Wi-Fi router, mobile phones and home 
appliances on a living organism, and the effects of electromagnetic 
radiation on mice and plants have been experimentally investigated. 
The results obtained on the quantitative changes in the morphological 
composition of the peripheral blood of white mice. The blood drops of 
the mice were examined under a microscope and obtained qualitative 
changes in the blood of the mice. As a result, it was found that 
erythrocytes in the blood of mice under the influence of EMR were 
glued together, that is, the homogeneity of erythrocytes was disturbed 
and the volume of platelets was increased. And also investigated the 
action of an artificial electromagnetic radiation from a Wi-Fi router on 
the germination of grains of cereals.

Keywords: electromagnetic radiation (EMR), electromagnetic field 
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и  ЭМИ весьма важное значение приобретают экспери-
ментальные исследования.

Цель работы

Изучить влияние искусственных электромагнитных 
волн на растения и животных.

1. Материалы  
и методы исследования

В  качестве экспериментальных животных были 
взяты белые мыши в  количестве 16 штук (8 опытных, 8 
контрольных). Опыты проведены на 8 белых мышей, ко-
торые подвергались общему ежедневному дистанцион-
ному воздействию СВЧ — полей на протяжении 30дней, 
каждый день по одному часу. Интенсивность облучения 
составляла 78 мВт/см2.

В  этой работе исследовано влияние ЭМ излучений 
на поведение белых мышей. А также исследовано влия-
ние ЭМ поля на количественные и качественные измене-
ния морфологического состава периферической крови 
белых мышей.

Были отобраны 16 лабораторных мышей одного вида 
и  примерно одного возраста: 8 из  них (контрольная 
группа) были помещены в  нормальные условия жизни, 
а 8 других (подопытная группа) находились под влияни-
ем ЭМИ. И те, и другие мыши хорошо питались.

Через месяц взяли крови обеих групп мышей и сда-
ны для анализа в лабораторию. Кровь у мышей получе-
на из  пещеристого синуса методом Г. Ребигер. Для это-
го во внутренний угол глаза, между орбитой и глазным 
яблоком, проводят иглу вдоль кости в  горизонтальном 
направлении и шприцем насасывают кровь[6,7,8].

По  результатом ОАК (общий анализ крови) у  подо-
пытных групп мышей явно увеличено количество эри-
троцитов, гемоглобина и  тромбоцитов, которые приве-
дены по таблице1.

Кроме ОАК также проведено микроскопическое ис-
следование на  качественные изменения крови мышей. 
Для этого капли крови мышей исследованы под микро-
скопом и  получены фотографии микроскопических ис-
следований (Рис. 2 и Рис. 3).

Результаты исследований показали:

Результаты оказались следующими: эритроциты 
в крови мышей, находящихся под влиянием ЭМИ, были 
склеены между собой, т. е. нарушена однородность 
эритроцитов и  увеличен объем тромбоцитов (Рис.  2). 
Структура крови мышей, находящихся в нормальных ус-
ловиях, не  изменилась, т. е. однородность эритроцитов 
не нарушена (Рис. 3).

А  также наблюдено поведение активности мышей: 
активность

Таблица1. Оценка разности средних показателей, двух выборок ОАК сыворотки крови мышей 
(контроль-опыт)

№ Исследуемые показатели Контрольная группа Подопытная группа

1 Эритроциты 1012/л 4,5±0,5 5,2±0,5

2 Гемоглобины г/л 123±4 145±3

3 Тромбоциты 109/л 600±15 670±17

Рис.2. Изображение капли крови мыши под 
микроскопом

Рис.3. Изображение капли крови мыши под
?????
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подопытных групп мышей стало слабее, чем у мышей 
в контрольной группе.

2. Материалы  
и методы исследования

Для проведения исследований нами было исполь-
зовано зерновое хозяйство (пшеница и  кукуруза). Ото-
браны здоровые, одинаковые по размерам 40 шт. зерен 
кукурузы и 40 шт. зерен пшеницы. Зерна кукурузы и пше-
ницы, каждый по 20 шт. находились в обычных условиях, 

а остальная часть (с таким же количеством зерен) была 
помещена в условия с облучением искусственного ЭМИ 
(для этого использовали домашний Wi-Fi роутер) на дли-
тельное время (период опыта 1 месяц).

Действию микроволн были подвергнуты зерна зла-
ков с момента их рассадки. В течение всего периода вы-
ращивания определяли характерные показатели роста 
и развития растений: количество появившихся ростков, 
высота ростков (Таблица 2).Также получены явные раз-
личия по цвету ростков семян (Рис. 3. и Рис. 4.).

Таблица 2. Влияние микроволнового облучения на рост и развитие пшеницы и кукурузы

№ Дни число

Пшеница Кукуруза
Контроль
(без облучения) Под облучением Контроль

(без облучения) Под облучением

Число 
ростков

Высота 
ростка, см.

Число 
ростков

Высота 
ростка, 
см.

Число 
ростков

Высота 
ростка, см.

Число 
ростков

Высота 
ростка, 
см.

20шт 20шт 20шт 20шт
1. 10.07.2018 - - - - - - - -
2. 13.07.18 - - - - - - - -
3. 16.07.18 - - - - 15шт 1–10см 5шт 1–8,5см
4. 19.07.18 1шт 1.5см - - 20шт 2–16см 9шт 2–15см
5. 21.07.18 2шт 0.5–3см - - 20шт 3–28см 11шт 1–15см
6. 24.07.18 9шт 1–17см 7шт 2.5–8.5см 20шт 5–32см 17шт 3–29см
7. 27.07.18 13шт 1–18.5см 7шт 5.5–15см 20шт 6–33см 17шт 4–30см
8. 30.07.18 13шт 2–19см 8шт 2–17см 20шт 10–34см 17шт 5–30см
9. 2.08.18 14шт 3–23см 9шт 3–20см 20шт 10–37см 17шт 5–30см
10. 5.0818 18шт 3–24см 10шт 3–21см 20шт 12–39см 17шт 6–30см
11. 8.08.18 20шт 6–25см 10шт 4–22см 20шт 14–42см 17шт 7–32см

Рис.3. Ростки кукурузы в нормальных 
условиях

Рис.4. Ростки кукурузы  
под облучением
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Результаты исследований показали:

Семена пшеницы и  кукурузы в  нормальных услови-
ях проросли в  большем количестве и  высота ростков 
превышала высоту ростков семян злаков, находившихся 
под облучением. Опыт показал, что рост растений суще-
ственно ухудшается при длительном пребывании в  по-
мещениях под искусственным ЭМИ.

Вывод

Из  полученного результата видно негативное действие 
ЭМИ на все живые существа. Но развитие технологий с ис-
пользованием электромагнитных излучений, совершенство-
вание и широкое внедрение мобильной связи в повседнев-
ную жизнь человека, неоспоримые факты вредного влияния 
электромагнитного излучения на здоровье человека.
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Аннотация. Изучено влияние факела на некоторые эколого-биологические 
показатели сосны сибирской. Выявлено, что факельное хозяйство значи-
тельно влияет на  физико-химические свойства почв и  воздуха. Как след-
ствие этого происходит изменение морфологии хвои, ее анатомического 
строения, снижается рост и орехопродуктивность деревьев.

Ключевые слова: нефтепромысловый факел, почва, морфология хвои, ана-
томическое строение, орехопродуктивность, шишки, семена.

Кедровые леса занимают большую площадь на тер-
ритории ХМАО-Югры и выполняют важную эколо-
гическую и хозяйственную функцию (Чижов, 1998, 

Чижов, 2000). Развитие газо- и  нефтедобывающей про-
мышленности в ХМАО-Югре оказывает значительное ан-
тропогенное воздействие, в том числе и факельное хозяй-
ство, на кедровые леса (Плотников, 1997; Морозов, 1999).

Участки, на которых проводились исследования, рас-
положены в районе Охтеурского лесничества, в бассей-
не реки Вах. Согласно лесорастительному районирова-
нию Западной Сибири (Крылов, 1961; Смолоногов и др., 
1970), почти вся территория правобережья Оби относит-
ся к подзоне северной тайги.

В  качестве объекта исследования использовали со-
сну сибирскую (Pinus sibirica Du Tour). Исследования 

проводили на трех участках с кедровыми насаждениями 
в районе Охтеурского лесничества: чистые кедровники 
с  небольшим влиянием антропогенной нагрузки (кон-
троль); участки кедрового леса, расположенные в  500 
метрах от факела; и кедровые насаждения в зоне нефте-
промыслового факела.

На контрольном участке высота сосны сибирской достига-
ла 30–35 метров с диаметром ствола до 1,20 метра. Исследуе-
мые деревья второго участка имели высоту в среднем до 15–
17  м с  диаметром ствола до  0,70  м. На  территории факела 
высота кедра достигала 5–7 м при диаметре ствола 0,30–0,50 м.

Для исследования использовали растения сосны си-
бирской в возрасте 40–45 лет, со средней степенью пло-
доношения. Пробы хвои отбирали с 20 деревьев на ка-
ждом из трёх участков со среднего яруса.

1 Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ и Правительства ХМАО-Югры в рамках научного проекта № 18–44–860005.

INFLUENCE OF OILFIELD  
ON THE MORPHOLOGY  
OF THE TORCH OF PINE  
AND SIBERIAN PINE NUT 
PRODUCTIVITY

N. Ivanova 
E. Jumagulova 

O. Skorobogatova 
R. Sotski 

Summary. the effect of the torch on some ecological and biological 
factors of Siberian pine has been studied. It was revealed that flare 
facilities significantly affect physico-chemical properties of soil and air. 
As a consequence, there is a change in the pine needle morphology, 
its anatomical structure, tree growth and nut productivity decreases.

Keywords: oil-field torch, soil, pine needle morphology, anatomy, nut 
productivity, cones, seed.
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Исследовали следующие показатели: жизнеспособ-
ность хвои по  морфологическим показателям; особен-
ности морфологии шишек и орехопродуктивность сосны 
сибирской; содержание общей кислотности и  аскорби-
новой кислоты; изучение содержания пигментов.

У хвои определяли цвет, диаметр, длину, суховершин-
ность, количество хвоинок в мутовке, сырой и сухой вес, 
прирост органического вещества по  разности сухого 
веса хвоинок, содержание воды по соотношению между 
сырым и сухим весом.

При изучении морфологии шишек сосны сибирской 
собирали по  50 шишек с  экспериментальных деревьев 
со средним развитием кроны, замеряли длину, ширину 
шишек. Одновременно определяли их вес (отдельно 
и  с  семенами), количество орешков в  каждой шишке, 
размеры орешков, их цвет, размеры и вес семян.

Оценку урожая на изученных деревьях сосны сибир-
ской проводили по шкале глазомерной оценки Т. П. Не-
красовой (1960).

В процессе исследования изучали рН почвы, темпе-
ратуру и влажность воздуха.

Статистическая обработка результатов проведена 
с  использованием методов биометрии (Лакин, 1990; 
Андреева и  др., 2002); пакета прикладных программ 
Statistica 11.5; Excel 2007 из пакета Microsoft Office XP.

Результаты исследования

В  результате изучения физико-химических свойств 
почвы и  воздуха выявлено, что выбросы факела изме-
няют рH почвенного раствора в сторону снижения кис-
лотности и повышения щёлочности. Кислотность почвы 
контрольного участка имела величину 5,9; участка 500 м 
от факела — 6,3; территории в районе факела — 7,4.

Зольный состав почвы снижался от контрольного ва-
рианта к  опытным (контроль — 5,2%, опыт — 2,6%, фа-
кел — 2,4%).

Температура почвенного покрова в условиях воздей-
ствия факела повышалась и  была выше контрольного 
участка на 2–3оС.

Влажность воздуха на  территории факельного хо-
зяйства была выше на  8–10% чем на  контроле (кон-
троль — 78%, 500  м от  факела — 80%, на  территории 
факела — 87%); значение температуры на  3–4 oС выше 
возле факела по сравнению с контролем.

Таким образом, факельное хозяйство повышает влаж-
ность и температуру воздуха, снижает содержания воды 
в  почве, повышает температуру почвы, рH почвенного 
раствора изменяется в  сторону снижения кислотности 
и повышения щёлочности.

На контрольном участке, в районе лесничества, хвоя 
на  отобранных деревьях была насыщенного тёмно-зе-
лёного цвета (табл. 1). Количество хвоинок в мутовке со-
ставляло четыре-пять штук, суховершинность и  некроз 
хвои не наблюдались. Стебель на контрольном варианте 
был полностью охвоён, хвоя располагалась редко.

На  втором участке хвоя имела бледный желтова-
то-зелёный цвет, наблюдалось усыхание ее верхушек 
до 1 см, встречались мутовки с маленькими коричневы-
ми пятнышками и точками, в мутовках было по три-пять 
хвоинок. Степень охвоенности стебля средняя.

Хвоя с  исследуемой территории в  районе факела 
имела бледный желто-зелёный цвет с белесоватыми пят-
нами и жёлтыми кончиками. Краевой некроз составлял 
приблизительно 15–20% от  общей длины хвоинок, сте-
пень усыхания хвои 2–2,5 см. Число хвоинок в мутовке 
было от  двух до  четырёх. Степень охвоённости стебля 

Таблица 1. Влияние газового факела на морфологию и расположение хвои сосны сибирской

№ Вариант Кол-во хвои 
в пучке

Степень некроза, 
усыхание Цвет хвои Степень дефолиации

1
Контрольный 
вариант

4–5±0,54 Некроз отсутствует Насыщенно-зелёный
Стебель полностью 
охвоён, хвоинки 
расположены редко

2 Зона 500 метров 3–5±0,29
Усыхание верхушек 
хвоинок до 1 см 
с последующим опадом

Желтовато-зеленый

Степень охваченности 
средняя, расстояние 
между хвоинками 
небольшое

3 Зона факела 2–4±0,19
Степень усыхания 
до 2–2.5 см 
с последующим опадом

Бледный жёлто-зелёный

Расположение 
хвои верхушечное, 
расположение пучков — 
частое
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очень низкая, наблюдается верхушечное расположение 
хвои. Данные изменения мы связываем с  выбросами 
факельных установок двуокиси серы, которая вызывает 
некроз листьев и хвои, возникновение ожогов, усыхание 
(Родин, 1999).

Диаметр хвоинок на контрольном участке колебался 
в пределах от 2,1–2,3 мм и с каждым месяцем увеличи-
вался приблизительно на 0,1 мм в месяц. Ширина хвои 
также росла: от 0,8 мм в июне до 1 мм в августе.

Длина хвоинок с  июня по  август увеличилась 
на 1,84 см и составила 12,08 см.

На  участке в  500  м от  факела диаметр хвоинок 
к  концу лета составлял в  среднем 1,95  см, длина — 
10,4 см. В районе нефтепромыслового факела диаметр 
хвои в августе был 1,65 мм, средняя длина 7,66 см. Та-
ким образом, факельное хозяйство тормозило линей-
ный рост хвои, сокращало её диаметр, вызывало изме-
нение цвета, усыхание, сокращало количество хвоинок 
в  пучке. Эти изменения мы связываем с  влиянием фа-
кельного хозяйства на  физико- химические свойства 
воздуха и  почвы (Чижов, 1998; Морозов, 1999 Состоя-
ние…, 2003).

В научной литературе показано, что сосна сибирская 
является холодостойким и влаголюбивым видом, устой-
чивой к кислой реакции среды, но сильно подвержена 
газовому отравлению (Сукачев, 1938; Морозов, 1999).

В условиях воздействия факельного хозяйства изме-
няются анатомические особенности хвои (табл. 2).

Выявлено, что в условиях воздействия факела умень-
шается площадь поперечного сечения хвои, централь-
ного цилиндра, толщина эпидермиса, размеры и количе-
ство смоляных ходов. Площадь клеток ассимиляционной 
ткани возрастает. Например, в контроле площадь попе-
речного сечения хвои составляла 0,722  мм2, на  терри-
тории факела — 0,312  мм2. Размеры поперечного сече-
ния центрального цилиндра соответственно 0,105  мм2 
и 0,044 мм2.

Все изученные параметры анатомического строения 
хвои кедра сибирского уменьшаются почти в 2 раза, за ис-
ключением площади клеток ассимиляционной ткани. Уве-
личение размеров ассимиляционной ткани хвои на терри-
тории факела, возможно, связано с торможением деления 
клеток. Известно, что многие антропогенные факторы 
вызывают изменение в соотношении гормонов роста рас-
тений (Медведев, 2004) и, как результат, приводят к тормо-
жению или активации процессов клеточного деления.

Как было отмечено выше, на участке с факелом у хвои 
сокращается количество смоляных ходов, что мы связы-
ваем с ухудшением жизнеспособности растений кедра. 
Смоляные ходы участвуют в  процессах образования 
смолы и эфирных масел. Эти процессы требуют больших 
энергетических затрат, снижение их образования явля-
ется, на наш взгляд, адаптивным механизмом, позволя-
ющим растениям лучше приспособиться неблагоприят-
ным условиям среды (Современная…, 1990).

Все изученные параметры анатомического строения 
хвои кедра сибирского сокращаются в  условиях дей-
ствия факела, за исключением размеров клеток ассими-
ляционной ткани, величина которых растёт (рис. 2).

Хвоя сосны сибирской на  исследуемых участках от-
личалась не только по размерам, но и скорости накопле-
ния органики (рис. 3–4). Сырой вес хвои с контрольной 
территории в  июне месяце составил 305  мг, в  июле — 
310 мг, в августе — 315 мг. Вес сырых хвоинок в районе 
500 м от факела в июне был 205 мг, в июле 230 мг, в авгу-
сте 260 мг. Сырая биомасса хвои в районе района факела 
в  июне составила 145  мг, в  июле — 150  мг, в  августе — 
145 мг (рис. 3).

Таким образом, сырая биомасса хвои в контрольном 
варианте была максимальной, в  районе 500  м от  факе-
ла ниже на  30%, а  в  варианте факельного хозяйства — 
на 50%.

Сухая биомасса хвои контрольного варианта со-
ставляла 215 мг в июне, 220 мг в июле, 250 мг в августе. 
На участке 500 м от факела соответственно 135 мг, 145 мг 

Таблица 2. Особенности анатомического строения хвои кедра сибирского в условиях воздействия 
факельного хозяйства

№ Изучаемые параметры Контроль Факел
1 Площадь поперечного сечения (мм2) 0,722 0,312
2 Площадь центрального цилиндра (мм2) 0,126 0,044
3 Толщина эпидермиса (мм) 0,048 0,025
4 Площадь смоляного канала с клетками склеренхимы (мм2) 0,011 0,005
5 Площадь смоляного канала (нм2) 1108086528,000 571400384,000
6 Площадь клеток ассимиляционной ткани (нм2) 703420608,000 1360369536,000
7 Количество смоляных каналов 3 1–2
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Рис. 2. Схема изменения анатомического строения хвои кедра сибирского в условиях влияния факела 
в процентах по отношению к контролю:

1 — площадь поперечного сечения, 2 — площадь центрального цилиндра, 3 — толщина эпидермиса, 
4 — площадь смоляного хода с клетками склеренхимы, 5 — площадь смоляного хода, 6 — площадь 

клеток ассимиляционной ткани

Рис. 3. Влияние факела на сырую биомассу хвои сосны сибирской (в мг)

Рис. 4. Влияние факела на формирование органического вещества хвоинок сосны сибирской — сухой 
вес (в мг)
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и 235 мг. В районе факела 105 мг, в июле 115 мг, в августе 
128 мг (рис. 4).

Биомасса хвои в контрольном варианте имела самые 
высокие значения, наименьшие в  варианте с  террито-
рии факела.

Содержание воды в контроле выше, чем в варианте 
с  территории 500  м от  факела, и  в  2 раза больше, чем 
в варианте с территории факела (рис. 5).

Таким образом, факельное хозяйство снижает обра-
зование органики и накопление воды в хвое сосны си-
бирской, что мы связываем с изменением физико-хими-
ческих свойств почвы и воздуха.

Влияние газового факела на  орехопродуктивность 
сосны сибирской изучали на  основе учета количества 

шишек на  одно дерево, их морфологии, веса орехов 
в шишке и семян (табл. 3).

На контрольном участке в среднем на каждом дереве 
количество шишек составляло около 120 штук. По шкале 
урожайности Т. П. Некрасовой данный урожай средний 
(1960). В  районе 500 метров от  факела урожай сосны 
сибирской на одно растение ниже (65 шишек), что соот-
ветствует слабому урожаю. На участке в районе факела 
урожай был значительно снижен, количество шишек со-
ставляло около 7 штук на  одно дерево. В  соответствии 
с  методикой определения урожая по  Т. П. Некрасовой, 
данный урожай очень плохой.

В процентном отношении к контрольному варианту 
урожай сосны сибирской на опытных участках снижался 
на растениях с территории 500 м от факела на 46% и со-
ставлял 54% от контроля. На участке с факельным хозяй-

Таблица 3. Влияние факельного хозяйства на морфологию шишек и орехопродуктивность сосны 
сибирской

№ Показатели Контроль 500м от факела Факельное хозяйство

1
Количество шишек
на дереве (шт)

120±9,2 65±8,3 7±0,65

2
Урожай шишек на опытных участках 
по отношению к
Контролю,%

100 54 5,8

3 Длина шишек, см 4,5±0,35 3,9±1,05 3,6±0,91
4 Ширина шишек 3,4±0,21 3,2±0,20 2,8±0,14
5 Вес одной шишки, г 27,32±1,95 20,35±1,31 17,10±0,72
6 Вес орешек одной шишки, г 9,320±0,74 8,500±0,63 6,800±0,54

7
Количество орешек
в одной шишке, шт

55±0,51 38±0,37 32±0,28

8
Количество пустых
орешек в шишке, шт

3±0,41 5±0,61 8±0,83

9 Вес чешуек, г 18,00±0,19 11,85±0,17 10,30±0,15
10. Вес одного орешка, мг 300±25,7 250±20,9 210±18,5
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Рис. 5. Содержание воды в хвое сосны сибирской на изученных участках
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ством падение урожая было очень высоким — 94,2%, 
урожайность от  контроля составляла 5,8%. Средняя 
длина шишек на контрольной территории — 4,5 см, ши-
рина — 3,4 см. Преобладали в основном конусовидные 
шишки светло-серого цвета. Средний вес одной шиш-
ки — 27,32 г. Чешуйки, или апофизы, крючковатые, с ото-
гнутыми в виде крючка кончиками. Средняя масса ореш-
ков с одной шишки — 9,32 г, масса чешуек — 18 г. Средняя 
длина шишек с  участка 500  м от  факела составляла 
3,9 см, ширина — 3,2 см. Форма шишек сосны сибирской 
круглая, цвет шишек светло-серый. Вес одной шишки со-
ставлял 20,35 г, орешков — 8,500 г, вес чешуек — 11,850 г. 
Шишки, отобранные с  деревьев на  территории факе-
ла, имели длину — 3,6 см, ширину — 2,8 см. Форма ши-
шек круглая, цвет тёмно-серый. Средний вес шишек — 
17,100 г, орешков — 6,800 г, чешуек — 10,300 г. (Табл. 3). 
Масса одного семени с контрольного варианта — 140 мг. 
Среднее количество орешков в шишке 55 штук, из них, 
в среднем, 3 ореха — пустых, что составляет 5,5% от об-
щего количества орехов. Средняя масса одного ореха 
равна 300 мг, длина орешков — 8 мм, ширина — 5,5. Цвет 
орешков на данном участке коричневый. Орешки с тер-
ритории 500 м от факела имели светло-коричневый цвет. 
Средний вес одного орешка составил 250 мг (Табл. 3), вес 
семени — 125  мг. Длина орешков — 7,5  мм, ширина — 

5  мм, средняя длина семян равна 5,5  мм, а  ширина — 
3,5 мм. Количество орехов в одной шишке 38 штук, из них 
5 штук, пустые (13% от общего количества орехов).

Орешки с территории факела имели серовато-корич-
невый цвет. Масса одного ореха с  участка факельного 
хозяйства была 210 мг. Средние размеры орешков сле-
дующие: длина — 7,2  мм, ширина — 4,8  мм. Вес семян 
в  среднем — 105  мг; длина 5,3  мм, ширина — 2,7  мм. 
Количество орешков в  шишках уменьшилось по  срав-
нению с  предыдущими вариантами до  32 орешков, 8 
из которых были пустыми, что составляет 25% от общего 
количества орешков (Табл. 3 и 4).

Таким образом, с  увеличением влияния факельно-
го хозяйства на  кедровые насаждения количественные 
показатели всех параметров шишек уменьшались: ме-
нялись линейные размеры, вес шишек, орешек, семян, 
количество орехов в шишках. В варианте с территории 
факела значительно изменялась форма шишек, увеличи-
вался процент пустых орехов.

Можно сделать вывод, что газовый факел оказывает 
значительное влияние на морфологию шишек и их про-
дуктивность.

Таблица 4. Влияние факельного хозяйства на образование семян сосны сибирской
№ Показатели Контроль 500м от факела Газовый факел

1 Вес одного семени, мг 140 125 105

2 Длина семени, мм 7 5,5 5,3

3 Ширина семени, мм 5,1 3,5 2,7

Рис. 6. Влияние факельного хозяйства на морфологию шишек, орешек и семенную продуктивность 
сосны сибирской: 1 — урожай шишек, 2 — длина шишек, 3 — ширина шишек, 4 — вес одной шишки, 
5 — масса орешка, 6 — количество орешков в одной шишке, 7 — вес семени, 8 — вес шишек на одно 

растение, 9 — вес орешков на 1 растение, 10 — количество орешков на одно растение
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Обобщенные данные по  влиянию нефтепромысло-
вого факела на  морфологию шишек, орешек и  семен-
ную продуктивность сосны сибирской представлены 
на рис. 6.

Все изученные параметры по морфологии шишек, их 
урожайности, орехопродуктивности, семенной продук-
тивности снижаются в условиях действия факела, особен-
но урожай шишек, их вес, количество и вес орешек, семян.
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Аннотация. В статье рассмотрены подходы, особые технологии, организа-
ционные пути для утилизации ТБО, призванные обезвредить опасные ве-
щества и не допустить загрязнения окружающей среды. Статья описывает 
подбор процессов и технологий в зависимости от состояния, степени сорти-
ровки, количества, хранения ТБО и экологической опасности составляющих 
бытового мусора.

Ключевые слова: ТБО, мусор, отходы, утилизация, переработка, сортировка, 
окружающая среда, раздельный сбор, ПЭТ тара.

Внастоящее время во  всех сферах человеческой 
деятельности, в  разных объёмах, но  практиче-
ски всегда образуются отходы. Особенно много, 

причём очень разнообразного, мусора или отходов об-
разуется в  «быту» (ТБО-твёрдые бытовые отходы)[1–5]. 
В  данной статье рассмотрим возможные варианты их 
использования, утилизации и  сбора. Раздельный сбор 
мусора бесспорно нужен, но  необходимо обозначить 
критерий «раздельности» [1,5]. Экономически нецеле-
сообразно, например, собирать отдельно ПЭТ-тару (бу-
тылки и прочее) в зависимости от цвета, формы, этикет-
ки, бывшего внутреннего содержания и прочего. А ведь 
надо учесть, что скапливающийся в наших домах мусор 
(ТБО), чрезвычайно разнообразен. И даже при наличии 
самой тщательной сортировки для его переработки 
(утилизации) требуется применять специальные, прак-
тически чаще всего особые технологии, призванные 
обезвредить опасные вещества и  не  допустить засоре-
ния (загрязнения, уничтожения) окружающей среды. Эти 
конкретные процессы и технологии подбираются в зави-
симости от состояния, степени сортировки, количества, 
хранения ТБО и экологической опасности составляющих 
бытового мусора[1–5].

Подлинным бедствием для окружающей среды 
(экологии окружающей среды) стала пластиковая тара, 
в  первую очередь бутылки ПЭТ[4]. При самом простом 
и экономически целесообразном сжигании она выделя-
ет в  атмосферу большое количество вредных веществ 
и  образует токсичную (для почвы) золу. Нет проблемы 

очистить газовые выбросы, но это дополнительное обо-
рудование, материальные и  энергетические затраты. 
А  главное, токсичный шлам, для захоронения которого 
нужны специальные полигоны. Как результат: количе-
ство отходов достаточно сильно уменьшается (особен-
но по объёму), но это не принципиально (всё равно они 
есть и  только срок заполнения полигона отходов (уже 
специального) увеличивается.

Парадоксальная ситуация получается. С  одной сто-
роны ПЭТ-бутылка практически безвредна: 100 лет раз-
лагается, не  растворяется, практически не  загрязняет 
почву…  Куча гниющих яблок высотой 2  м, выброшен-
ная в лес коллективно дачниками-садоводами, гораздо 
опаснее и  вреднее (это  же фактически биологический 
рассадник заразы) для леса и  экологической обстанов-
ки вокруг. Но мусор есть мусор, как бы он не был «без-
вреден». Он нарушает взаимосвязи в  экологической 
системе, занимает нужное «чужое» место, создаёт свои 
экологические ветви. Количество переходит в качество. 
Обилие мусора (в  значительной степени ПЭТ-бутылок) 
в лесах, рядом с водоёмами и в самих водоёмах делает 
своё чёрное дело. В бутылки попадает влага, заводится 
разная живность, под действием компонентов почвы по-
тихоньку вымываются пластификаторы. Тихое, но упор-
ное воздействие на  экосистему природной среды идёт 
непрерывно.

Так что  же делать?! Мусор потихоньку «душит» нас. 
Возможно, стоит приглядеться повнимательнее к  при-
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роде и  использовать её опыт [1–3]. Без отходов не  об-
ходится практически любая деятельность и любые эко-
логические, природные, геологические процессы. Как 
природа справляется и  что делает (во  многих случаях 
уже справлялась и  делала) в  различных экосистемах 
и разных ситуациях.

Во  многих случаях не  обходилось без «складирова-
ния» впрок (как правило, достаточно чистых и однород-
ных компонентов): песок, известняк (отходы древних 
морей), торф, газ, нефть (будем считать верной биологи-
ческий процесс их образования) и прочее.

Но как правило, (и этот опыт нам важнее) отходы ис-
пользовались и используются по биологической цепоч-
ке, с  пользой и  без потерь особых ненужных. Всё идёт 
на  пользу общей экосистеме с  минимальной затратой 
энергии в первую очередь.

На примере ПЭТ-бутылок (в первую очередь), исполь-
зуя опыт и достижения отечественных учёных, изобрета-
телей и рационализаторов, исследования и работы, про-
ведённые в  МГАКХИСе и  Экологическом центре ОВОП 
г. Москвы, попытаемся рассмотреть подходы, возмож-
ные технологии, организационные пути для утилизации 
(а  в основном практически прямого использования) 
ПЭТ-бутылок.

Мы привариваем (или приклеиваем) крышку к  до-
нышку ПЭТ-бутылки. Получаем готовый элемент для си-
стемы полива и  дренажа. Лёгкий, прочный, надёжный, 
компактный, дешёвый, долговечный (ПЭТ-бутылка раз-
лагается 100 лет). Система легко собирается и разбира-
ется, легко модернизируется и  модифицируется. Про-
верена в  обоих вариантах в  условиях дачного участка. 
Если производителей ПЭТ-тары обязать (стимулировать) 
выпрессовывать изначально крышку на донышке, то мы 
повторим природный принцип: отходы одного процес-
са сразу становятся элементом другой системы (устрой-
ства) без всяких доработок. Практически нужна мини-
мальная сортировка ТБО, не  имеют значения ни  цвет, 
ни бывшее содержимое, не требуется мыть. В принципе, 
нет особой проблемы и приварить (приклеить) крышку 
к донышку.

При строительстве (особенно дорожном), при ре-
монте, при различных авариях (природных, дорожных, 
других) и во многих других ситуациях применяют бло-
ки аварийного ограждения или компактные легкопе-
реносимые аварийные знаки. В  настоящее время это 
как правило линейные объёмные полимерные блоки 
или лёгкие полые полимерные цилиндры или конуса. 
На  основе ПЭТ-бутылок были разработаны конструк-
ции — аналоги вышеуказанных устройств, которые 
используют ПЭТ-бутылки непосредственно, без всяких 

«переделок» (требуется только общая покраска блока, 
устройства, знак). При полностью похожей функцио-
нальности устройства из  ПЭТ-бутылок имеют преиму-
щество: легко разбираются и собираются, удобны для 
траспортировки; легко, просто и  дёшево ремонтиру-
ются.

Для безопасности на  дорогах всё более широкое 
применение получают разделительные цветные столби-
ки, которые в настоящее время делают преимуществен-
но из пластика. Имеются технологии изготовления таких 
столбиков, использующая в качестве базовых элементов 
3 ПЭТ –бутылки. Плоскую базу-основание для столбика 
тоже возможно изготовить из  мятых некондиционных 
ПЭТ-бутылок (но  здесь уже требуется «переработка»: 
раздробить, расплавить, спрессовать).

При строительстве дорог, при благоустройстве дво-
ровых территорий и при многих других планировочных 
земляных работах надо очень часто и в больших объё-
мах (большие площади) укреплять от размыва дождями 
и талыми водами откосы. Делается это с помощью георе-
шёток, которые изготавливаются из дерева (досок), пла-
стика, металла (чаще всего крупная сетка), льются из бе-
тона. В настоящее время применяют массово чаще всего 
георешётки из  пластика. Имеются простые, надёжные 
и  дешёвые технологии (есть патенты) по  изготовлению 
лёгких, дешёвых, долговечных, простых по конструкции 
георешёток из  ПЭТ-бутылок. Сортировка только по  ди-
аметру. Оборудование простое, отечественное, надёж-
ное. Возможно несколько вариантов (для разных усло-
вий) конструкций.

Максимальное использование ПЭТ-бутылок очень 
перспективное и нужное дело, но (к сожалению) битых, 
мятых, разорванных и  другим способом испорченных 
бутылок тоже много. И поэтому дробление и переработ-
ка ПЭТ-бутылок как полимерного материала остаётся 
актуальной тоже. Достаточно безопасная и практически 
приемлемая утилизация пластиковых бутылок произ-
водится преимущественно методом плавления [4]. При 
использовании этого метода вред для окружающей 
среды при правильно подобранных технологиях мож-
но сделать экологически и экономически приемлемым. 
Чтобы исключить достаточно тщательную сортировку 
ПЭТ-бутылок, разработаны технологии, где в  подборе 
добавок и сочетании в равной последовательности раз-
ных производственных приёмов можно получить техно-
логическую массу для прессования различных изделий 
технического назначения. Для пищевой тары и  изде-
лий, контактирующих с  кожей человека этот материал 
не пригоден. А вот бордюрный камень (бруски), тротуар-
ная плитка, простейшая парковая скульптура, уличные 
вазоны, дорожные водосливы и многое другое получа-
ются отличного качества.
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Аннотация. В статье представлены данные по определению участка белка 
опухолевого супрессора ARF, ответственного за  активацию неселективной 
аутофагии в  клетках человека. В  экспериментах на  клетках остеосаркомы 
показано, что активация неселективной ARF-опосредованной аутофагии 
происходит с  участием С-концевого участка белка p14ARF. Делеция С-кон-
цевого участка нарушает ARF-опосредованную аутофагию в  опухолевых 
клетках.

Ключевые слова: аутофагия, опухолевой супрессор, ARF, делеция.

Актуальность проблемы

Опухолевый супрессор ARF (от  английского 
Alternative Reading Frame — альтернативная 
рамка считывания) кодируется локусом INK4a/

ARF, который находится на  коротком плече 9 хромосо-
мы человека [4]. Это второй по  частоте встречаемости 
мутантный ген в  опухолях человека после гена TР53, 
кодирующего опухолевый супрессор p53 [13]. АRF чело-
века содержит на своем N-конце два метионина в 1 и 42 
положениях. Инициация трансляции может начинаться 
с любого их них в результате чего могут синтезировать-
ся полноразмерный белок 1–173 ARF и  укороченная 
форма 42–173 ARF. Преимущественной формой р14ARF 
в клетках является белок с размером 14кДа и инициаци-
ей трансляции с  метионина в  42 положении — 42–173 
ARF. Наиболее изученной биологической функцией АRF 
является его роль в стабилизации опухолевого супрес-
сора р53. Индукция АRF стабилизирует опухолевый 
супрессор р53, что приводит к  остановке клеточного 
цикла и запрограммированной гибели клетки [1, 3]. Од-
нако несмотря на имеющееся мнение, что ARF подавляет 
развитие опухоли посредством стабилизации p53, нака-
пливается все больше данных, указывающих на  суще-
ствование p53-независимых функций белка ARF [5,15]. 
Повышение его экспрессии останавливает деление кле-
ток, приводит к  апоптозу при отсутствии в  них р53 [8]. 

Потеря функции опухолевого супрессора ARF является 
необходимым условием трансформации нормальных 
клеток в  опухолевые [4]. Данные наблюдения привели 
к  активному поиску механизмов¸ с  помощью которых 
ARF подавляет развитие опухолей.

В последние годы активно изучается участие опухо-
левых супрессоров в  регуляции аутофагии [5,9,11]. По-
вышенный интерес к изучению аутофагии связан с тем, 
что она вовлечена во многие патологические процессы, 
в том числе канцерогенез [6,11,14]. Показано, что эффек-
тивная работа некоторых опухолевых супрессоров зави-
сит от их способности активировать аутофагию, которая, 
в  свою очередь, обладает различными механизмами 
противоопухолевой защиты [2]. Экспериментальные 
исследования на  опухолевых клетках свидетельствуют 
о влиянии опухолевого супрессора ARF на индукцию ау-
тофагии [5,12]. Однако до настоящего времени нет ясно-
го понимания как ARF регулирует этот процесс, каковы 
молекулярные механизмы ARF-опосредованной аутофа-
гии.

Цель исследования

Целью исследования явилось определение участка 
белка р14ARF, ответственного за  активацию аутофагии 
у человека.

THE ROLE OF C-TERMINAL SEGMENT 
OF THE TUMOR SUPPRESSOR Р14ARF 
IN THE ACTIVATION OF NONSELECTIVE 
AUTOPHAGY IN HUMAN CELLS

A. Soloviev 
A. Budina 

T. Anaschenkova 

Summary. The article presents data on the determination of the area 
of the tumor suppressor protein ARF, responsible for the activation 
of non-selective autophagy in human cells. In experiments on 
osteosarcoma cells it was shown that activation of nonselective ARF-
mediated autophagy occurs with the participation of C-terminal 
portion of p14ARF protein. The deletion of the C-terminal area 
disrupts ARF-mediated autophagy in tumor cells.

Keywords: autophagy, tumor suppressor, ARF, deletion.
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Материалы и методы

В работе была использована клеточная линия остео-
саркомы человека U2OS-ARF и клетки аденокарциномы 
поджелудочной железы Сараn2. На основе мРНК, выде-
ленной из клеток Сараn2, получали кДНК р14ARF полно-
размерной формы ARF(1–173). Используя полученную 
кДНК в  качестве матрицы, с  помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) и  специфических праймеров, 
была генерирована укороченная форма ARF, а  также 
два C-концевых делеционных мутанта 1–140 ARF и 1–100 
ARF. Все эти формы клонировали в плазмиду pGЕМ–I Easy 
(pGЕМ–I Easy Vector System, Promega, США). Полученные 
векторы трансфецировали в  клетки остеосаркомы для 
создания четырех различных клеточных линий. Чтобы 
добиться регулируемой экспрессии генов для каждого 
варианта ARF(1–100, 1–140, 42–173, 1–173) были созда-
ны клеточные линии остеосаркомы, содержащие тетра-
циклин-регулируемую систему экспрессии генов. Ин-
кубация U2OS-ARFклеток в  присутствии доксициклина 
приводит к повышению экспрессии гена белка ARF, что 
облегчает изучение этого опухолевого супрессора [12]. 
Экспрессию белков в клеточных лизатах определяли ме-
тодом иммуноблоттинга. Уровень аутофагии оценивали 
иммунофлюоресцентным методом по локализации бел-
ка LC3 меченого флюорохромом GFP и деградации белка 
р62. Известно, что активация аутофагии приводит к де-
градации адаптора аутофагии белка p62, который входит 
в  состав аутофагосомы и  деградирует в  процессе ауто-
фагии. Активация аутофагии приводит к  накоплению 
белка LC3 аутофагосомами, что также свидетельствует 

об  активации ARF-опосредованной аутофагии. Все это 
делает белки p62 и LC3 хорошими маркерами для изуче-
ния динамики процесса аутофагии [7,10].

Формирование аутофагосом анализировали с помо-
щью конфокальной микроскопии, используя микроскоп 
NiKon Е 600. Статистическую достоверность различий 
оценивали путем расчета t критерия Стьюдента в  про-
грамме SigmaProt V.10. Различия считали достоверными 
при p<0,05.

Результаты исследования

Для доказательства получения клеточных линий осте-
осаркомы с доксициклинзависимой экспрессией p14ARF 
и его концевых мутантов было проведено определение 
экспрессии генов путем измерения соответствующих 
мРНК методом количественной ПЦР в реальном време-
ни с использованием праймеров, специфичных для этих 
генов. Результаты исследований показали повышение 
уровня экспрессии всех форм p14ARF (рис. 1-А). Опреде-
ление уровня белков методом иммуноблоттинга указы-
вало, что все мутантные гены эксперссируются в клетках 
U2OS-ARF и индуцируют одинаковй уровень стабилиза-
ции p53, что свидетельствует об  их функциональности 
(рис. 1-Б.)

Убедившись, что полученные клеточные линии осте-
осаркомы способны экспрессировать p14ARF и  его 
С-концевые мутанты, в последующих опытах было про-
ведено сравнение уровня аутофагии в клетках U2OS-ARF 

Рис. 1. Оценка индуцируемой доксициклином экспрессии p14 ARF и его мутантных форм в клетках 
остеосаркомы

ОБЩАЯ БИОЛОГИЯ

20 Серия: Естественные и технические науки №2 февраль 2019 г.



Рис. 2. Измерение аутофагии в клетках U2OS-ARF в результате индукции различных форм p14ARF 
доксициклином

Рис. 3. Анализ уровня аутофагии в клетках U2OS-ARF после индукции ARF доксициклином. Цифрами 
указаны средние значения площади аутофагосом по трем повторам и стандартные ошибки среднего
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с доксициклинзависимой экспрессией 1–173 ARF и уко-
роченной формы 42–173 ARF с  уровнем аутофагии, на-
блюдаемым после активации делеционных мутантных 
форм. Была проанализирована динамика изменений 
маркера p62 в клетках U2OS-ARF, инкубированных с док-
сициклином в течение 48 часов методом иммуноблотин-
га. Выявлено, что индукция 1–173 и 42–173 ARF приводит 
к  деградации белка p62, которой не  наблюдалось при 
активации 1–100 ARF (рис. 2-А).

При оценке аутофагии иммунофлюорисцентным ана-
лизом по локализации белка LC3 слитого с флюорохро-
мом GFP установлено, что экспрессия 1–173 и  42–173 
ARF в клетках остеосаркомы увеличивало образование 
ярких, зеленых гранул вследствие вовлечения белка 
LC3-GFP в состав аутофагосом, что подтверждает ARF-о-
посредованный характер аутофагии. В  тоже время 
клетки с  активированным 1–100 или 1–140 ARF сохра-
няли диффузную зеленую окраску (рис.  2-Б). Подсчет 
GFP-LC3-позитивных клеток показал, что 1–173 и 42–173 

ARF способны эффективно стимулировать аутофагию, 
в отличие от мутантной формы 1–140 ARF, которая ока-
залась дефектной по данному процессу (рис. 2-В).

Электронная микроскопия также выявила значи-
тельную аккумуляцию аутофагосом после увеличения 
экспрессии 1–173 и 42–173 ARF, в то время как индукция 
1–100 и 1–140 ARF не активировала формирование ауто-
фагосом (рис. 3).

Заключение

На  основании полученных данных можно конста-
тировать следующее. Делеция концевого участка гена 
опухолевого супрессора p14ARF не  исключает его экс-
прессию в опухолевых клетках. В то же время активация 
неселективной ARF-опосредованной аутофагии у  чело-
века происходит только с участием С-концевого участка 
белка p14ARF, являющегося имманентной составляющей 
этого процесса.
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Аннотация. В  данной статье будут рассмотрены различные регуляторы, 
описаны общие принципы их работы и  анализ сложности настройки. Для 
примера будет использована простейшая система автоматического регули-
рования с  обратной связью, показанная на  Рис.  1. В  ней блок R называют 
регулятором, P — объектом регулирования (от слова Process), r — управ-
ляющим воздействием или установкой, e — сигналом рассогласования или 
ошибки, и выходной величиной регулятора, у — регулируемой величиной. 
А также описан механизм синтеза регуляторов и их настройки, и получения 
необходимых сведений для работы с регуляторами в режиме автоматиче-
ской настройки что позволит в дальнейшем создать систему для автомати-
ческой настройки и даже смены настроек на ходу, а также для и перестройки 
на ходу большого числа мультироторных систем.

Ключевые слова: оптимальное управление, дискретные системы, прибли-
женные методы улучшения управления, ПИД-регулятор, ошибка, линей-
но-квадратичный регулятор, фильтр Калмана, алгоритмы настройки, симу-
ляция, квадрокоптер.

Введение

П ростейший регулятор — пропорциональный 
или ПИД-регулятор — это простой усилитель 
с передаточной функцией C(s) = K. Его выход — 

это ошибка управления e(t), умноженная на  коэффи-
циент K. С  помощью ПИД-регулятора можно управ-
лять любым устойчивым объектом, однако он дает 
относительно медленные переходные процессы и не-
нулевую статическую ошибку. Чтобы убрать статиче-
скую ошибку в установившемся режиме, в регулятор 
вводят интегральный канал с  коэффициентом усиле-
ния Ki, так что:

0
( ) , ( ) ( ) ( )

tKiC s K u t Ke t Kis
e t dt= + = + ∫  (1)

Такой регулятор называется пропорционально-инте-
гральным или ПИД-регулятором. Интегратор выдает сиг-
нал, пропорциональный накопленной ошибке, поэтому 
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Summary. In this article we will discuss different regulators, common 
principles of their work and customization analysis. As example, I will 
use simple automatic feedback system of regulating shown on picture 
1. On this picture block R is called regulator, P — object of regulating 
(eng. process), r — controling effect or installation, e — signal of 
mismatch or error, u — regulator output value, y — regulated value.
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Рис. 1. Тотема с обратной связью.
Figure 1. Simple control systems
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переходный процесс несколько замедляется. Однако 
за  счет интегрального канала обеспечивается нулевая 
ошибка в  установившемся состоянии при ступенчатом 
возмущении и  ступенчатом изменении задающего сиг-
нала-установки. Для ускорения переходных процессов 
добавляют дифференциальный канал с коэффициентом 
усиления Kd:

( ) , ( )i
d

KC s K K s u t
s

     

0

( )( ) ( )
t

i d
de tKe t K e t dt K

dt
    (2)

Такой регулятор называется ПИД-регулятором (про-
порционально — интегрально — дифференциальный). 
Регуляторы этого типа очень хорошо зарекомендовали 
себя в  практических задачах. Также они встречаются 
в огромном количестве разнообразных статей и литера-
туры, например[1–3].

Управление по  производной — это быстрый способ 
управления. Сигнал дифференциального канала наибо-
лее важен при изменениях входов и исчезает в устано-
вившемся режиме. Он позволяет реагировать не на само 
увеличение ошибки, а  на  тенденцию ее изменения, 
и  принять «превентивные меры». Главный недостаток 
дифференциального канала — большое влияние высо-
кочастотных помех, например, шумов измерений. Для 
того, чтобы сделать регулятор физически реализуемым, 
вместо чистого дифференцирования используют инер-
ционное дифференцирующее звено:

( )
1

i d

d

K K sÑ s K
s T s

  


 (3)

где Td- малая постоянная времени. Чем меньше Td, 
тем в  большем частотном диапазоне выполняется точ-
ное дифференцирование, но  сильнее влияют высоко-
частотные помехи. Для устойчивого объекта можно вы-
брать коэффициенты регулятора опытным путем, только 

выполняя эксперименты с реальным объектом. Процесс 
настройки получается интеграционным, следовательно, 
автоматическая настройка требует создания системы 
машинного обучения.

  Линейно�квадратичный регулятор

Линейно-квадратичный регулятор (ЛКР) основан 
на  методе пространства состояний. В  пространстве со-
стояний создаётся модель динамической системы, вклю-
чающая набор переменных входа, выхода и  состояния, 
связанных между собой дифференциальными уравне-
ниями первого порядка, которые записываются в  ма-
тричной форме [8]. В отличие от описания в виде пере-
даточной функции и других методов частотной области, 
пространство состояний позволяет работать не  только 
с линейными системами и нулевыми начальными усло-
виями.

Для случая линейной системы с pвходами, qвыхода-
ми и nпеременными состояния описание имеет вид:

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )x t A t x t B t u t y t    

( ) ( ) ( ) ( )C t x t D t u t   (4)

где x(•) — вектор состояния, элементы которого на-
зываются состояниями системы, y(•) — вектор выхода, 
u(•) — вектор управления, A(•) — матрица системы, B(•) — 
матрица управления, C(•) — матрица выхода, D(•) — ма-
трица прямой связи.

Алгоритм ЛКР уменьшает объем работы для опти-
мизации управления [6]. Тем не менее, по-прежнему не-
обходимо вручную задавать параметры функции веса, 
и  сравнивать полученные результаты с  необходимым 
результатом. Это означает, что создание системы управ-
ления будет представлять собой итеративный процесс, 
в  котором первоначальная настройка осуществляется 

Рис. 2. Упрощенная схема 
PID-регулятора

Рис. 3. Структурная схема непрерывной линейной 
системы, описанной в виде переменных состояния
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с  помощью моделирования, а  затем проводится под-
стройка для получения более точного соответствия. 
Для дискретной системы, описанной как (5) и  Pk нахо-
дится из  предыдущих относительно времени решений 
матричного дифференциального уравнения Риккати. (6) 
для граничных условий PN = Q. Важно отметить, что uN 

неопределенно, но что конечно состояние x – x из AxN–1 
+ BuN–1.

Алгоритм ЛКР, по  существу, является автоматизи-
рованным способом нахождения соответствующего 
контроллера для пространства состояний с  обратной 

1( ) ( )T T T
k k kF R B P B B P A N−= + +    (5)

1
1 ( )( ) ( )T T T T T

k k k k kP A P A A P B N R B P B B P A N Q−
− = − + + + +   (6)

1 1 1, ,
s c S C Cx u y u z u g
m m m
θ φ φ θ φ

= − = = − +      (7)

0 0 0 0 0 0

0 00 1 1_ 0 1 0 1 0( ) ( ) ( )
S C C C S S

x x u u u u
m m m

θ φ θ φ θ φθ θ φ φ= − − − − + −    (8)

0 0
0 1 1_ 0 1_ 0 0( ) ( )

S C
y y u u u

m m
φ φ φ φ= + − + −     (9)

0 0 0 0 0 0

0 00 1 1_ 0 1 0 1 0( ) ( ) ( )
C C S C C S

z z u u u u
m m m
θ φ θ φ θ φθ θ φ φ= − − − − + −    (10)

0 0 0 0 0

0 0

0(4)
1 1 1

S C C C S S
x u u u

m m m
θ φ θ φ φ φθ φ= − + 

    (11)

0 0(4)
1 1_ 0

S C
y u u

m m
φ φ φ= + 

    (12)

0 0 0 0 0 0

0 0

(4)
1 1 1

Ñ Ñ S C C S
z u u u

m m m
θ φ θ φ θ φθ φ= − + 

   (13)

2 3 ( )yy zz

xx yy xx

I IC S
C u u S C

I I I
ψ ψ

φ φ φφ ψθ ψ θ θ
−

= − ∗ + − + − ∗ ∗   

    (14)

2 3 ( )yy zz

xx yy xx

I IS C
t u u S

C C I C I I C
ψ ψ

φ φ
φ φ φ φ

ψφ φθ φθ ψ θ
−

= + ∗ + + − − ∗
 



   

   (15)

2 3 4
1 ( )yy zz

xx yy zz xx

I IS t C t
t u u u S t

C I I I I
ψ φ ψ φ

φ φ φ
φ

φθψ φψ ψ θ φ
−

= ∗ + + + + − − ∗ ∗
 

  

     (16)
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связью. Поиск правильных весовых коэффициентов 
ограничивает применение регулятора [5].

1. Программная симуляция

Сейчас основная задача состоит в том, чтобы приве-
сти входные переменные к  удобному виду. Поскольку 
управляемыми величинами являются x, y, z, φ необхо-
димо получить линеаризованные соотношения между 
производными x, y, z, φ [4] (7)

Если взять двойную производную от  уравнений (2), 
получатся следующие формулы: (8), (9), (10), (11), (12), 
(13).

Уравнение (3) связывают между собой входные пере-
менные u1, u2, u3, u4  управляемые переменные x, y , z, ψ.

Потребуются следующие соотношения: (14), (15), (16).

Линеаризация уравнений (4) по 
0 0 2 _ 0 3_ 0 4 _ 0, , 0u u uφ ψ = = = даёт

0 0
2 3

xx yy

C S
u u

I I
ψ ψφ = −   (17)

0 0

0 0

2 3
xx yy

S C
u u

C I C I
ψ ψ

φ φ

θ = +   (18)

00 0 0
2 3 4

1

xx yy zz

C tS t
u u u

I I I
ψ φψ φψ = + +   (19)

Объединение двух наборов уравнений (4) и (5) позво-
ляет вывести отношение между u1, u2, u3, u4 и x, y , z, ψ 
(20) и (21).

Эти отношения были получены путём линеаризации 
относительно условий

0, 0 0,φ θ ψ   (22)

00 0 0φ θ ψ= = = 

   (23)

0 0

0
1_ 0 2 _ 0 3_ 0 4 _ 0

0

( ) , 0m g zu u u u
C Cφ

−
= = = =



  (24)

Нахождение φ0; 0; 0; z0 на каждом шаге достаточно, 
чтобы преобразовать u1, u2, u3, u4 в производные x, y , z. 

Рис. 4. Cхема управления

(4)
1

(4)
2

(4)
3

4

z u
uy

T
ux
uψ

   
   
   = ∗   
   
    





   (20)

 (21)
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Последние четыре переменные объявляются входными 
для системы [3].

2. ПИД–регулятор

Следующие формулы предоставляют вектор состоя-
ний и входной вектор:

[ ]TX x y z x y z x y z x y z ψ ψ=           (25)

( )4(4) (4)[ ]TU z y x ψ=    (26)

Все переменные состояния должны быть направлены 
в цепь обратной связи для получения стабильной систе-
мы. Даже если сенсоры не могут измерить xyz  их оцен-
ку всегда можно получить с помощью фильтра Калмана 

Система, для которой строятся коэффициенты выглядит 
следующим образом [7] (см. формулу сверху страницы).

Для подбора коэффициентов можно использовать 
метод корневого годографа, что, в  принципе, позволит 
автоматизировать процесс подбора коэффициентов 
Корневой годограф — в теории управления траектория, 
описываемая на  комплексной плоскости полюсами пе-
редаточной функции динамической системы при изме-
нении одного из  её параметров. Обычно изменяемым 
параметром является коэффициент усиления системы 
[10].

Результаты представлены в Таблице 1.

Система, созданная на  основе этих коэффициентов, 
показывает следующие характеристики (рис. 5).

0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

X



=

0 0 0 1
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 1 0
0 1 0 0
1 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 1

X U

  
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   +
   
   
   
   
   
   
   
   
   
      

1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
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3. Линейно-квадратичный регулятор

Для составления ЛКР будет удобнее задать новую си-
стему из вектора состояний и вектора входных воздей-
ствий

T
X x y z x y z φ θ ψ φ θ ψ =  

 

    (27)

[ ]1 2 3 4 TU u u u u=  (28)

Данный контроллер стремиться минимизировать 
функцию (26), используя контроллер с обратной связью. 
Матрицы Q и R— матрицы весов, обычно диагональные. 
Коэффициенты Q ограничивают амплитуду переменных 
состояния, коэффициенты ограничивают амплитуду 

Таблица 1 — Коэффициенты усиления ПИД-регулятора

Обратная связь x У z

x 10

У 25

z 24.07

x 8.07

У 10

z 25

x 24.07

У 8.07

z 10

x 25

.У.. 24.07

z 8.07

Рис. 5. Результаты для ПИД-регулятора
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входных переменных. Были выбраны следующие матри-
цы [2]

10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

Q

 
 
 
 
 
 
 
 
 =  
 
 
 
 
 
 
 
  

0.01 0 0 0
0 0.1 0 0
0 0 0.1 0
0 0 0 0.1

R

 
 
 =
 
 
 

Коэффициенты в матрице Qне равны единице только 
для управляемых переменных x, y, z,. Основной идеей яв-
ляется максимально быстрая стабилизация в простран-
стве. Другими словами, основная цель минимизировать 
b2-норму x, y, z, ф. Умножая соответствующие коэффици-
енты на 10 делает функцию стоимости более зависимой 
от них. С такими матрицами контроллер минимизирует 
b2-норму x, y, z, ф без сильного воздействия на  осталь-
ные переменные [1].

Как видно из  графиков рисунка 6, переход для ЛКР 
осуществляется плавнее. Но вопрос подбора матриц всё 
ещё остаётся открытым [9].

Заключение

Данная статья имеет большое значение для пони-
мания принципов работы квадрокоптера, синтеза ре-
гуляторов и их настройки. Также в статье были получе-
ны необходимые сведения для работы с регуляторами 
в  режиме автоматической настройки, что позволит 
в  дальнейшем создать систему для автоматической 
настройки и даже смены настроек на ходу. Результаты 
этой работы планируются к использованию для созда-
ния собственного программно-аппаратного комплекса 
для одновременной автоматической настройки и пере-
стройки на  ходу большого числа мультироторных си-
стем.
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Аннотация. В статье рассматривается использование алгоритма распозна-
вания изображений методом яркостных гистограмм для решения задачи 
детектирования движения объектов на  нерегулируемых пешеходных пе-
реходах. Обоснованно применение методом яркостных гистограмм, совме-
щающего в себе метод распознавания образов и каскадной классификации 
объектов. Показано, что разработанный алгоритм и программа могут быть 
использованы для моделирования и  исследования задач распознавания 
объектов в потоке дорожного движения.

Ключевые слова: распознавание, статическое моделирование, идентифика-
ция объектов, безопасный пешеходный переход, метод гистограмм.

Д ля решения проблемы обнаружения движения 
целесообразно использовать алгоритм, соче-
тающий в  себе метод распознавания образов 

и  каскадную классификацию объектов. Пусть задан 
определенный набор объектов, для каждого из которых 
необходимо как можно точнее определить, к какой кон-
кретной и заранее определенной категории он относит-
ся, то  есть классифицировать, разбивая данный набор 
на подмножества — классы объектов. В этой классифи-
кации для увеличения скорости работы определили 
данные в которые входят классов и их параметры, уни-
кальные свойства классов, которые позволяют отличать 
эти объекты от объектов другого типа (классов), а также 
объекты, принадлежность которых к  определенному 
классу неизвестна. В большей степени точность расчета 
определяет верное распределение объектов по их клас-
сам [1].

В  качестве механизма определения движения ис-
пользуется метод гистограммы ориентированного оп-
тического потока. Этот дескриптор получает последо-
вательность из 2-х изображений извлекая информацию 
относительного движения ближайших областей изобра-
жений относительно друг друга [2].

Алгоритм распознавания изображений по  объек-
там методом яркостных гистограмм можно условно 
разделить на  определение движения и  определения 
объекта. Для определения движения объекта на  изо-
бражении проведены предварительные работы по  из-
влечению данных из изображений методом гистограмм, 
где использовались 300 изображений. Из  них тестовых 
изображений: 260, эталонных: 40. Самое первое изо-
бражение, из имеющихся, в каждом классе выбиралось 
в качестве эталона. Количество уровней дискретизации 
гистограммы — 16 бин.

Параметры для тестирования: C — число классов 
изображений; P — число изображений — эталонов в ка-
ждом классе; IC — число изображений в каждом классе; 
BIN — количество уровней дискретизации; BASE — мас-
сив значений яркостей гистограмм эталонов.

Следующим этапом является открытие доступа к базе 
изображений и  выбор эталонного изображения пеше-
ходного перехода и пешехода.

С  помощью цикла for ведется проход (в первом 1: 
C — по классам, во втором 1: p — по изображениям) 

USING THE METHOD OF BRIGHTNESS 
HISTOGRAMS FOR SOLVING 
THE PROBLEM OF DETECTING 
THE MOVEMENT OF OBJECTS 
AT UNREGULATED PEDESTRIAN 
CROSSINGS

B. Zharlykasov 
E. Chubarkova 

Summary. The article discusses the use of the image recognition 
algorithm by the method of brightness histograms for solving the 
problem of detecting the movement of objects at unregulated 
pedestrian crossings. The use of the method of brightness histograms, 
combining in itself a method of pattern recognition and cascading 
classification of objects, is justified. It is shown that the developed 
algorithm and the program can be used to simulate and study object 
recognition problems in a traffic flow.

Keywords: recognition, static modeling, object identification, safe 
crosswalk, histogram method.
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по  всем классам, пока эталон не  выбран — P. В  нашем 
случае эталоном будет первое изображение класса.

Переменная P_CC хранит номер класса, в  кото-
ром содержится эталонный образ. Она будет равна: 
[‘0’, num2str(C)], если переменная C<10. Иначе P_cc = 
num2str(C).

Переменная P_pp хранит номер файла в  формате 
bmp, равный [‘0’, num2str(p), ‘.bmp’], если p<10. Иначе P_
pp = [num2str(p), ‘.bmp’].

Далее в переменную adr записываем изображение — 
эталон.

road = imread (adr) — считывает эталонное полуто-
новое изображение в виде массива значений яркостей 
всех пикселей, размером 112×92.

road = double(road)/255 — делит значения пикселей 
массива «road» на 255 с двойной точностью в классе дан-
ных double (8 байт на число).

Вывод на экран с помощью функции imshow [3] изо-
бражение эталона в первой половине окна по вертика-
ли. Номер класса, размеры и номер изображения выво-
дим с помощью функций title, xlabel.

Функция [M, N] = size(road) — возвращает количество 
строк M и  столбцов N в  road, как отдельные выходные 
переменные.

Функция imhist (road,16) в текущем окне строит гисто-
грамму яркостей пикселей выбранного полутонового 
изображений в 16 бин на основе формулы (1).

Рассмотрим M классов, пусть эти классы допускают 
представление с помощью эталонных образов Z1, Z2, ... , 
ZM . Евклидово расстояние между произвольным векто-
ром образа x и i — м эталоном некоторого класса опре-
деляется следующим образом [4]:

 (1)

где (x – zi)' — матрица транспонирования.

Классификатор, построенный по принципу минимума 
расстояния, вычисляет расстояние, отделяющее неклас-
сифицированный образ x от  эталона каждого класса, 
и зачисляет этот образ в класс, оказавшийся ближайшим 
к нему. Другими словами, образ x приписывается к клас-
су ωi, если условие Di<Dj выполняется для всех j≠i.

Imhist характеризуется числом попаданий значений 
элементов вектора признаков face в  j — ые интервалы 

с  представлением этих чисел в  виде столбцовой диа-
граммы.

Бины предназначены для деления распределенной 
информации на  j столбцов. Высота столбца характери-
зуется количеством пикселей, попавших в соответствую-
щий интервал. Значение BIN при вызове функции мож-
но не  указывать, тогда будут использованы значения 
по умолчанию: BIN=256 для полутонового изображения 
и BIN=2 для бинарного изображения [3,5].

После вычисления эталонной гистограммы, необхо-
димо записать полученные значения для каждого бина 
в новую базу — массив эталонов.

BASE (:, C) = H16;

Так как первое изображение мы выбрали в качестве 
эталона, цикл поиска тестовых изображений начнется 
со второго изображения в классе:

l = L+1: IC, где IC — число изображений объектов в ка-
ждом классе.

Далее подобно блоку выбора эталонного изобра-
жения, производим выбор всех тестовых изображений 
в обычном порядке.

Для каждого выбранного тестового изображения 
строим гистограмму в 16 бин. С помощью функции hold 
сохраняем текущий график со  всеми его свойствами 
оси (текущий цвет, стиль линии), чтобы последующие 
команды построения графика не  сбрасывали свой 
стиль [6].

Задаем нулевой массив DIST для записи расстояний 
между гистограммами тестовых и  эталонными. Рассто-
яние между двумя гистограммами определяется по ме-
трике P1 следующим образом:

DIST (j) = sum(abs(HOF — BASE(:, j)))

С помощью функции stem выводим график расстоя-
ния гистограммы тестового изображения от всех эталон-
ных гистограмм в базе BASE (:, j).

В процессе тестирования было выявлено что самым 
наименьшим расстоянием тестовые изображения имеют 
с эталонами классов, к которым они принадлежат.

Результатом распознавания (Recognition Result, RR) 
будет минимальное значение расстояния между те-
стовым образом и эталонным. Чем меньше число, тем 
ближе изображения, соответственно являются распоз-
нанными.
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После проведения работы с эталонами, была получе-
на средняя RR пешеходного перехода. Это используется 
в качестве отправной точки для определения изменения 
движения объектов.

В качестве механизма распределения классов исполь-
зовалась функция, анализа частотных компонентов — 
вейвлет Хаара [7,8,9]. Распознавание образов достигается 
благодаря полученным признакам Хаара на  основе ма-
шинного обучения [9,10], поскольку характерны различия 
яркости некоторых областей соседних пикселей, которые 
позволяют точно классифицировать объект. Анализ этого 
подхода к распознаванию изображений с целью распоз-
навания пешеходов показал, что наиболее удобно сосре-
доточиться на поиске людей, определении направления 
движения человека и  точной классификации его как 
идущего к  камере и  от  камеры, Поиск объектов по  изо-
бражению в модели системы построен по принципу окна 
сканирования. На основе двух алгоритмов обнаружения 
движения и  классификации объектов на  потоке изобра-
жений создан метод, который представлен на рисунке 1.

Из рисунка 1 следует, что в результате, когда класси-
фикатор работает, все объекты делятся на  три класса: 

неподвижный объект, движущийся не человек и движу-
щийся человек. Два класса движущегося человека и дви-
жущийся не человек отвечает условиям успешного вы-
явления и классификации пешехода.

Синтезированный метод не  определяется как алго-
ритм, поскольку он позволяет использовать только один 
из алгоритмов, это зависит от сцены, параметров объек-
та, потока изображений. Адаптивное усиление, предло-
женное в качестве улучшения алгоритма классификации 
объектов, показывает хорошую работу при отсутствии 
помех, которые отключаются во время работы алгорит-
ма обнаружения движения на основе нормального рас-
пределения.

Вывод

Разработанный метод и  программа могут быть ис-
пользованы для моделирования и исследования задач 
распознавания объектов, детектирования движения 
на  изображении, посредством определения яркости 
выбранных пикселей на  области изображения объек-
та. Рассмотрено использование алгоритма распозна-
вания объектов на  изображении методом яркостных 

Рис. 1. Метод обнаружения и классификации движений объектов
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гистограмм для решения задачи детектирования дви-
жения объектов на нерегулируемых пешеходных пере-
ходах. Обоснованно применение методом яркостных 
гистограмм, совмещающего в  себе метод распозна-
вания образов и  каскадной классификации объектов. 
На  основе двух алгоритмов обнаружения движения 
и  классификации объектов на  потоке изображений 

создан метод, который может быть использован для 
моделирования и  исследования задач распознавания 
объектов в  потоке дорожного движения. Программа 
может быть широко использована как модельная для 
обучения специалистов по  распознаванию образов, 
а также как инструмент в практике решения подобных 
задач.
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Аннотация. В  статье представлен экспресс метод по  распознаванию изо-
бражений лиц, основанный на  концепции разреженного представления 
изображений, генерации случайно распределенных точек на  лице. Пред-
ставлен алгоритм нахождения генерации с  максимальной точностью рас-
познавания, основанной на  идее статического моделирования, метода 
Монте — Карло. Показано, что разработанный алгоритм и программа могут 
быть использованы для моделирования и исследования задач распознава-
ния людей по фенотипу изображений лиц.

Ключевые слова: распознавание лиц, разреженное представление, статиче-
ское моделирование.

И звестно, что если исключить из  процедур, реа-
лизуемых в  системах распознавания, подготов-
ку базы эталонов, то  основные вычислительные 

(временные) затраты будут связаны с  классификацией 
исходных образов. В этом случае вычислительная слож-
ность решения задач распознавания в  системе распоз-
навания в  пересчете на  один образ в  каждом классе 
базы данных зависит от значения параметра размерно-
сти пространства признаков [1, с. 22–30;].

Изображение может быть представлено вектором 
признаков значительно меньшим чем исходное про-
странство при помощи различных подходов [2, с.  538–
543;]. Среди которых идея представления изображения 
в разреженном виде имеет наибольшее количество до-
стоинств [3, с. 388].

Метод Random в основе которого лежат работы [3, 4], 
является ярким тому доказательством.

В  данном подходе «случайным образом» выбирают-
ся отдельные пиксели, равномерно распределенные 
по  всему исходному изображению лица, и  сводятся 

в  вектор яркостных признаков. Процедура реализаций 
данного подхода основана на  генераторе равномерно 
распределенных случайных чисел (с  параметрами 0,1), 
которые перемасштабируются до  значений, соответ-
ствующих размерам исходного изображения. Получен-
ные таким образом случайные числа определяют коор-
динаты пикселей на  исходном изображении, значения 
яркости которых определяют совокупность признаков, 
представляющих исходное изображение [3, с. 388].

Проведенные эксперименты показали, что взаимная 
корреляция между всеми парами векторов признаков 
одного класса показывает не ниже 0.9. Этот факт свиде-
тельствует о возможности использования данного под-
хода для представления лиц в  задачах распознавания 
при некоторых, относительно небольших, изменениях 
ракурса лиц по оси «Y», а также при изменениях ракурса 
лиц по оси «X» и «Z» [3, с. 388].

Таким образом достоинствами подхода, основанно-
го на  методологии разреженного представления ИЛ, 
Random являются:

 ♦ исключение предварительной обработка ИЛ;

THE SPARSE REPRESENTATION  
OF THE IMAGE IN THE PROBLEMS  
OF RECOGNITION WITH  
THE USE OF THE IDE  
OF THE MONTE-CARLO METHOD

K. Maulenov 
B.Zharlykasov 
E. Chubarkova 

Summary. The article presents an express method for recognizing 
faces, based on the concept of sparse representation of the image, 
generating randomly distributed points on the face. An algorithm 
is presented for finding generation with maximum recognition 
accuracy, based on the idea of a static Monte Carlo simulation. It is 
shown that the developed algorithm and program can be used to 
simulate and study the tasks of recognizing people on the phenotype 
of facial images.

Keywords: face recognition, sparse representation, static modeling.
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 ♦ возможность реконструкции ИЛ по  разреженно-
му представлению;

 ♦ инвариантность выделения признаков из ИЛ при 
пространственных поворотах;

 ♦ инвариантность к размерам исходных изображе-
ний.

Достоинства подхода не  ограничиваются вышепри-
веденным списком [5, с. 52–55;].

Если задачу генерации случайных координат на изо-
бражение лица свести к  здаче решаемой статистиче-
ским методом, а  точнее статическому моделированию, 
то  в  основе статического моделирования лежит метод 
Монте-Карло.

Как известно в  основе самого метода Монте-Кар-
ло лежит генерация случайных чисел, которые долж-
ны быть равномерно распределены в  интервале (0; 1). 

И если спроецировать эти данные на решаемую задачу, 
то в данном случае интервалом будет являться все про-
странство признаков (размеры изображения), а  огра-
ниченной функцией непосредственно лицо человека. 
Следовательно, задачей необходимой решить является 
исследование и  подбор наилучшей генерации случай-
ных чисел.

Следует отметить, что результат распознавания 
так  же зависят от  числа выбранных пикселей, законов 
распределения по  которым генерируются случайные 
величины, а также от числа выбранных эталонов из ис-
ходных данных.

Если число эталонов, закон распределения случай-
ных величин, и  число пикселей в  программе задаются 
априори, и их выбор определяется проведенными опы-
тами разработчика (системы распознавания), структу-
рой и характеристиками исходной базы данных, то рас-

Рис. 1. Алгоритм работы поиска и сохранения наилучшей генерации методом Монте-Карло
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положения точек (пикселей) на поле изображения лица 
каждый раз определяется генератором случайных ве-
личин, и результат распознавания в зависимости от ге-
нерации может быть разным. В связи с этим можно уве-
личить точность распознавания для конкретной базы, 
к  примеру, если это задача контроля доступа, где база 
эталонов заранее известна, и практически не меняется, 
путем нахождения такой генерации случайных точек, 
при которой точность распознавания будет наивысшей. 
Эти данные можно получить методом многократных экс-
периментов (метод проб и ошибок) на конкретной базе 
и  путем сравнения результатов распознавания на  ка-
ждой новой генерации с предыдущим результатом, по-
сле сохранением для этой базы той генерации случайных 
точек при которой получился самый высокий результат. 
Данный подход непременно требует большого количе-
ства экспериментов, задачу можно облегчить, автома-
тизировав данный процесс, создав программу, которая 
в автоматическом режиме будет производить все необ-
ходимые действия генераций новых точек, сравнивая 
результаты распознавания на каждой генерации и запи-
сывая лучшие результаты. Схема работы подобной про-
граммы вместе с  этапом регистрации и  распознавания 
будет выглядит как показано на рисунке 1.

Процесс поиска и сохранения наилучшей генерации 
методом Монте-Карло происходит следующим образом:

1. В самом начале программы открывается цикл, для 
многократного повторения процесса обучения 

эталонов и  распознавания по  вновь сгенериро-
ванным координатам.

2. Линейно конгруэнтным методом генерируются 
случайные координаты, для их нанесения на изо-
бражение с лицом

3. В  цикле, предоставляются эталонные изображе-
ния.

4. На поступившее изображение с лицом, наносятся 
точки со сгенерированными координатами.

5. Извлекаются яркостные значения признаков и за-
писываются в вектор признаков.

6. Получившийся вектор признаков записывается 
в базу с эталонами.

7. После чего производится процесс распознава-
ния, где на вход представляется очередное изо-
бражение, на этот раз тестовое.

8. Затем на это изображение наносятся аналогично 
как в блоке регистрации ранее сгенерированные 
координаты случайных точек и извлекаются при-
знаки.

9. После чего снова открывается цикл, где клас-
сификатор, производит поиск наиболее близ-
кого изображения. Процесс повторяется для 
всех эталонных изображении, до  завершения 
цикла.

10. На  следующем шаге выводиться результат рас-
познавания, и общий процент распознанных лиц. 
Общий процент (%) равен количеству найденных 
изображений к общему числу попыток.

Рис. 2. Нахождение генерации точек с максимальной точностью распознавания
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11. После этого программа проверяет больше ли но-
вый процент (%’) распознавания, чем на преды-
дущий генерации. Если да,  то  переменная max 
запоминает эту генерацию, и  снова возвраща-
ется к новой генерации точек, если нет соответ-
ственно программа пропускает присваивание 
переменной max и сразу идет к новой генерации.

Таким образом программа проводит необходимое 
количество генерации и  производит распознавание 
по этим генерациям, причем количество этих итерации 
задается разработчиком программы, можно произво-
дить до  ста и  более итерации, и  найти таким образом 
наилучшую генерацию точек для конкретной базы.

Для проведения экспериментов была выбрана база 
изображений лиц ORL, подготовленная в научно-иссле-
довательской лаборатории компании Olivetti. Содержа-
щая 400 фронтальных изображений 40 человек. В  изо-
бражениях имеются изменения контраста и  яркости 
фона вокруг лица, разные размеры лиц, повороты голо-
вы по осям X, Y, Z до ±30°, изменения мимики лиц и про-
рисовки деталей.

Модель выполненных экспериментов выглядит сле-
дующим образом:

ORL (40/L/10-L/CV) {Random: 112×92 → 200} [КМР/L1/
rank=1]

где значение 40 — число классов, L — число эталонов, 
10-L — число тестовых изображений, CV — применение 
метода кросс-проверки (cross-validation), Random — при-
меняемый метод для экстракции признаков, 112×92 — 
размеры исходного изображения, 200 — размер вектора 
признаков, КМР — используемый классификатор, в дан-
ном случае Классификатор минимум расстояния (Евкли-
дова расстояние), L1 — метрика, rank — ранк 1.

Как показано на  рисунке 2, испытания разработан-
ной программы на  базе ORL при проведении сорока 
различных генерации в автоматическом режиме показа-
ла результат равный 97.5%

Вывод

Разработанный алгоритм и  программа могут быть 
использованы для моделирования и исследования за-
дач распознавания людей по  фенотипу изображений 
лиц, фенотип лица, определяется яркостью выбранных 
пикселей на области изображения лица. Расположение 
координат пикселей на  поле изображения лица опре-
деляется генератором случайных чисел в  каждом вы-
полненном эксперименте, что и связывает эту програм-
му с методом моделирования Монте-Карло. Программа 
может быть широко использована как модельная для 
обучения специалистов по  распознаванию образов, 
а также как инструмент в практике решения подобных 
задач.
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Аннотация. В данной статье представлена постановка задачи исследования 
оценки изменения коэффициентов сопротивления потоку элемента (экспе-
риментальной площадки) как функции изменения угла атаки, изменения 
угла продольной оси (рыскания) и скоростного крена объекта в условиях аэ-
ротрубного эксперимента. Используются числа Рейнольдса для проведения 
аэротрубного эксперимента. Расчеты проводятся для водного объекта отно-
сительно углов: – угол атаки, относительно проекции на ось xg связанной 
системы координат;  — угол рыскания относительно проекции на ось zg 
связанной системы координат;  — угол скоростного крена продольной 
плоскости насадки относительно поперечного сечения, проекции на ось yg 
связанной системы координат.

Ключевые слова: угол, аэротрубный эксперимент, коэффициент, Морле.

Постановка задачи

Пусть требуется оценить изменение коэффициен-
тов сопротивления потоку элемента (экспери-
ментальной площадки) как функции изменения 

угла атаки, изменения угла продольной оси (рыскания) 
и  скоростного крена объекта в  условиях аэротрубного 
эксперимента.

Условия аэротрубного эксперимента пересчитыва-
ются на  сопротивление ламинарному потоку жидкости 
по числам Рейнольдса, рассматриваемое как отношение 
кинетической энергии жидкости вовлекаемой движу-
щимся телом к потерям энергии на характерной длине 
элемента (по причинам внутреннего трения жидкости).

Классический подход к  решению задачи, с  учётом 
кинематики жидкости предусматривает действие со сто-
роны жидкости на площадку гидродинамической силы, 
которую можно представить в виде суммы двух состав-
ляющих: нормальной и  касательной, которые вычисля-
ются соответственно, как показано на рисунке 1:

qн = qн0sin2α;  (1)

qк = qк0cos2α;  (2)

qн0= cнqS, qк0= cкqS,  (3)

где сн, ск — безразмерные коэффициенты нормаль-
ной и касательной силы;

q = ρV0
2/2 — скоростной напор;

ρ — плотность жидкости;
V0 — скорость потока;
S — площадь поперечного сечения лобового сопро-

тивления;
α — угол атаки, относительно проекции на ось xg свя-

занной системы координат;
β — угол рыскания относительно проекции на ось zg 

связанной системы координат;
γ — угол скоростного крена продольной плоскости 

насадки относительно поперечного сечения, проекции 
на ось yg связанной системы координат.

Для площадки при числах Рейнольдса Re от  103 
до 5∙105 коэффициент сн лежит в пределах от 1,1 до 1,4, 
отношение ск/сн составляет порядка от 0,01 до 0,05, по-
этому при расчете допустимо не учитывать касательную 
составляющую гидродинамической силы.

SIMULATION OF THE DISTRIBUTION  
OF HYDRODYNAMIC COEFFICIENTS  
IN THE FLUID FLOW ACCORDING  
TO THE AEROTUBE EXPERIMENT

S. Osmukha 

Summary. This article presents the formulation of the problem of 
estimating changes in the resistance coefficients of an element 
(experimental site) as a function of changes in the angle of attack, 
changes in the angle of the longitudinal axis (yaw) and velocity roll 
of an object in an aero tube experiment. Reynolds numbers are used 
to conduct the aerotube experiment. Calculations are carried out for a 
water object with respect to angles: α– angle of attack, relative to the 
projection on the xg axis of the associated coordinate system; β is the 
yaw angle relative to the projection on the zg axis of the associated 
coordinate system; γ is the angle of velocity roll of the longitudinal 
plane of the nozzle relative to the cross section, the projection on the 
yg axis of the associated coordinate system.

Keywords: angle, aerotube experiment, coefficient, Morlet.
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С учетом сделанных предположений уравнения рав-
новесия площадки в потоке будут иметь вид:

  (4)

где S — площадь сечения площадки, отсчитываемая 
от  сечения в  водоизмещающем режиме, задающая по-
ложение точки на водоизмещающей линии, сечение Smid 
соответствует сечению по средней точки сечения вычис-
ляется как:

T0 = [(∑Xi)2 + (∑Yi)2]½;  (5)

α0= –arctg (∑Yi / ∑Xi),  (6)

где ∑Xi — сумма проекций всех сил, действующих 
на  площадку на  ось х, направление которой совпадает 
с вектором скорости потока; Yi — сумма проекций всех 
сил, действующих на площадку, на ось у.

Для оценки условий сопротивления потоку, иссле-
дуемой площадки воспользуемся данными аэротруб-
ного эксперимента, рисунок 2. На  рисунке 2 приведе-
ны значения Cxα = f(α) коэффициента сопротивления 
потоку в  зависимости от  угла атаки α и  сопротивления  
Cy = f(β) — угла рыскания.

Анализ динамики углов крена γ, определим как φ(γ) — 
функцию имеющую распределение в пределах –30 ... + 30 
градусов, рисунок 3. Необходимо получить аналитическую 
зависимость распределения как распределение комплекс-
ного аргумента в динамике каждого из отсчётов угла γ [4].

Рис. 1. Модель взаимодействия площадки и потока от винта

Рис. 2. Результаты аэротрубного эксперимента с моделью объёмного элемента, скорость потока в трубе 
v=28 м/с: Cx(α)=f (α),β = 0; Cy(β)=f (β),α = 0.
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Рассмотрим интеграл от  пределов изменения угла 
:

,  (7)

где δ = t1...t2.

Для набора реализаций

  

распределение функции φn(δ,α,β,γ) определим, как 
распределение фазы сдвигами и отображениями угла:

,  (8)

для пределов изменения угла , 
слева и справа φ(t1, γ+) = φ(t1, γ–) и φ(t2, γ+) = φ(t2, γ–).

Как можно заметить при этих условиях имеем равен-
ство:

,

.  (9)

На равномерной сетке значения аргумента для 

 и

 

для пределов изменения угла   

значение .

Систему всплесков Морле, базис разложения функ-
ций Cx(α), Cy(β), Cz(γ), можно получить как сдвиги и ото-
бражения функции угла 

.

Теорема 1. Декомпозиция функции комплексного 
переменного в базисе вейвлетов (всплесков) всегда 
равна спектральной мощности инвариантов.

Действительно рассматривая базис

 

для ортогональных углов α, β, γ значение коэффици-
ента 

Рис. 3. Результаты аэротрубного эксперимента с моделью объёмного элемента, скорость потока в трубе 
v=28 м/с: Cz(γ)=f (γ), β = 0; α = 0.
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однозначно определяется проекциями на связанные 
оси x, y, z, каждое следующее значение tn с фиксирован-
ным шагом δ, описывается полиномом вида:

  (10)

для каждого из которых 

, 

при этом базис 

 

является спектром полной системы

 .

Пример. Зададим равномерную угломерную сетку, 
как показано на рисунках 2–3, с изменением угла от –300 
до  +300 с  шагом t=60. Значения коэффициентов Cx(α), 
Cy(β), Cz(γ) определим на равномерной сетке с шагом 30.

Используя полином Лагранжа, получим интерполя-
цию функции в  узлах сетки, как показано на  рисунках 
2–3:

;  (11)

.

Выводы:
 ♦ построение семейства гидродинамических ха-

рактеристик в  зависимости от  значений углов 
атаки, рыскания и  скоростного крена по  узлам 
угломерной сетки обеспечивается разложением 
в базисе вейвлетов (всплесков) Морле;

 ♦ спектральная плотность мощности по  базису 
Морле всегда равна мощности инвариантов;

 ♦ исследование модели в  вычислительном экспе-
рименте с  использованием разложения в  орто-
гональных базисах даёт хорошее приближение 
на сетке для функций комплексного переменного.
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АНАЛИЗ ЗАЩИЩЕННОСТИ РАСПРЕДЕЛЁННЫХ  
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Аннотация. Основой работы по  аттестации, аудиту и  обследованию безо-
пасности распределенных автоматизированных систем обработки инфор-
мации является анализ их защищенности. Данная статья представляет 
собой обобщение существующего опыта осуществления анализа уязвимо-
сти распределенных систем. В статье обозревается нормативная база этой 
сферы, методы анализа защищенности, реализуемые в большинстве госу-
дарственных и  коммерческих структур, применяемые в  мировой практи-
ке инструменты защиты. Описываются широко распространенные методы 
и средства, используемые в практике анализа защищенности, пользующие-
ся успехом на рынке защиты информации.

Ключевые слова: автоматизированная система, безопасность, защищен-
ность, информационная инфраструктура, компьютерные сети, рабочая 
станция, распределенные системы, сервер, уязвимость.

Формирование информационной инфраструкту-
ры корпоративной распределенной автомати-
зированной информационной системы (РАИС) 

с  использованием современных сетевых технологий 
неизбежно сопряжено с  проблемой защищенности 
от  угроз и  информационной безопасности (ИБ) данной 
инфраструктуры.

Системы защиты информации (СЗИ) в РАИС представ-
лены двумя независимыми частями. Одна ветвь пред-
ставлена связью между процессами или пользователя-
ми. Они могут располагаться на различных технических 
средствах (ТС). Принципиально защитить такой способ 
взаимодействия заключается в  организации защищен-
ного канала. Вторая часть СЗИ связана с авторизацией, 
позволяющей процессам получать исключительный до-
ступ к ресурсам РАИС, которые обеспечиваются соответ-
ствующими правами. При этом авторизация и контроль 
доступом, как правило рассматриваются неразрывно 
друг от друга.

Анализ защищенности РАИС от угроз БИ представля-
ет сложную процедуру. Специалисты, которые проводят 
анализу защищенности РАИС в  современных условиях, 

должны владеть профессиональными качествами, свя-
занными с  умением оценивания и  управления риска-
ми. При этом специалист в  области защиты информа-
ции обязан определять типовые угрозы и  уязвимости, 
знать критерии, а  так  же подходы к  анализу защищен-
ности. В настоящее время он должен владеть методами 
и  специальными программно-аппаратными инструмен-
тами анализа, которые применяются в  компьютерных 
сетях (КС).

На  современном этапе алгоритм действий аудито-
ров существенно различаются вследствие многообра-
зия методик и  средств анализа защищенности РАИС. 
При этом отсутствуют стандартизированные методики 
такого анализа. Анализ защищенности РАИС, корпора-
тивной КС проводят по  типовой методике, эффектив-
ность которой многократно подтверждалась на  прак-
тике.

Используемые методы в  типовой методике анализа 
защищенности РАИС можно разделить на  следующие 
виды:

 ♦ анализ исходных данных, относящихся к РАИС, ее 
структуре;

SECURITY ANALYSIS OF DISTRIBUTED 
SYSTEMS AND TESTING METHODS

O. Rogova 
T. Dobrzhinskaya 

E. Fominova 

Summary. The basis of work on certification, audit and inspection of 
security of distributed automated information processing systems 
is the analysis of their security. This article summarizes the existing 
experience with security analysis. The article reviews the regulatory 
framework of this area, methods of security analysis. They are 
implemented in most government and commercial structures, and 
protection tools are used in world practice. This article describes 
common methods and means of protecting information systems. 
They are used in the practice of security analysis, are successful in the 
market of information protection.

Кeywords: automated system, security, protection, informational 
infrastructure, computer networks, workstation, distributed systems, 
server, weakness.
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 ♦ оценка рисков, вызванных угрозами ИБ в отноше-
нии ресурсов РАИС;

 ♦ анализ механизма ИБ организационного уровня. 
Данная методика также предусматривает ана-
лиз политики ИБ организации, документации 
по  обеспечению режима ИБ, а  также их оценку 
согласованности с  требованиями актуальных 
нормативно-технической документации (НТД), 
соответствия рискам;

 ♦ анализ конфигурационного файла ТС. К  ним от-
носятся: маршрутизаторы, межсетевые экраны 
(МЭ), прокси-серверы, которые управляют меж-
сетевым взаимодействием, почтовые серверы 
и  DNS серверы и  другие критические элементы 
РАИС;

 ♦ сканирование внешних и  внутренних сетевых 
адресов локальной вычислительной сети (ЛВС) 
из сети Интернет;

 ♦ использование специальных программного обе-
спечения для конфигурационного анализа рабо-
чих станций и серверов.

Данные методы анализа предусматривают примене-
ние активного и пассивного тестирования СЗИ.

Проведение теста СЗИ РАИС осуществляется обуслов-
лено двумя целями. Во-первых, необходимо проверить 
эффективность механизма СЗИ, используемых в  РАИС; 
устойчивость против потенциальных угроз и  атак. 
Во-вторых, требуется определить уязвимости в  защите. 
Традиционное применение получили два метода тести-
рования: «черный ящик» и «белый ящик».

В первом случае преимущественно используются се-
тевые сканеры в качестве основного средства тестиро-
вания. Они располагают базами данных (БД) известных 
уязвимостей.

Во  случае использования метода «белый ящик» за-
ключение об  уязвимости основывается на  анализе 
конфигурации применяемых СЗИ и  системного про-
граммного обеспечения (ПО). После этого производится 
практическая проверка. Основной инструмент — про-
граммный агент средств анализа (СА) — используется 
при анализе защищенности на системном уровне.

ПО, которые позволяют анализировать защищен-
ность РАИС, делятся на  два больших класса программ. 
Первый класс формирует сетевой уровень СА защищен-
ности. К  нему относятся сетевые сканеры (СК). Второй 
класс образуют СА системного уровня защищенности. 
Здесь находятся иные средства. Каждый класс СА об-
ладает своими достоинствами и  недостатками. Однако, 
при практическом применении они взаимно являются 
взаимно дополняющими друг друга СА.

Для функционирования СК требуется один компью-
тер, который обладает сетевым доступом к анализируе-
мой системе. В связи с этим необходимость в установке 
для каждой анализируемой РАИС своего агента не тре-
буется.

СА защиты, использующие интеллектуальные про-
граммные агенты, обладают более высоким потенциа-
лом более в сравнении с СК. В то же время, применение 
программных агентов полностью заменить сетевое ска-
нирование не  может. Эти СЗИ требуют совместного ис-
пользования. Следует отметить, что СК характеризуются 
простотой, доступностью, относительной дешевизной, 
являются более эффективным СА защищенности.

Современные методики анализа защищенности 
РАИС, основаны на критериальной оценке безопасности 
информационных технологий. По  результатам соответ-
ствующего анализа устанавливаются классы и  уровни 
защищенности. Методы и  средства обеспечения безо-
пасности с  критериями оценок представлены в  наци-
ональном стандарте ГОСТ Р ИСО/МЭК 15408–1–2012 
(2–2013, 3–2013), международном стандарте информаци-
онной безопасности ISO 17799 (аналог британского стан-
дарта BS7799–1:1999), а так же в организационно-распо-
рядительных документах, нормативных и методических 
документах по  технической защите информации Феде-
ральной службы по  техническому и  экспортному кон-
тролю (ФСТЭК), других НТД.

К  настоящему времени отечественная НТД в  сфере 
анализа СЗИ существенно обновлена и  соответствует 
актуальному состоянию развития ТС, КС, РАИС. Наряду 
с этим ФСТЭК проводит постоянную актуализацию фон-
да организационно-распорядительной документации, 
нормативных и  методических документов по  техниче-
ской защите информации. На сегодняшний день техни-
ческая защита РАИС регулируется тремя Федеральными 
законами № 149-ФЗ от 27.07~<2006 г., № 152-ФЗ от 27.06. 
2006 г., № 5485–1 от 21.07. 1993 г., пятью указами Прези-
дента РФ № 1203 от  30.11. 1995 г., № 188 от  6.03.1997 г., 
№ 351от 17.03. 2008 г., № 646 от  5.12.2016 г., № 569 
от  25.11.2017 г., семью приказами и  решением ФСТЭК 
от 5.03.2010 г., № 489 от 31.08.2010 г., № 17 от 11.02.2013 г., 
№ 21от 18.02.2013 г., № 151/786/461 от 31.12.2013 г., № 27 
от 15.02.2017 г., № 49 от 23.03.2017 г., Госстандартом ГОСТ 
Р ИСО/МЭК 15408–1–2002, одиннадцатью руководящи-
ми и методическими документами ФСТЭК, 58 националь-
ными стандартами и тремя рекомендациями по стандар-
тизации Росстандарта Российской Федерации.

Схема оценки безопасности РАИС, которая основы-
вается на  подходах стандарта ГОСТ Р ИСО/МЭК 15408 
позволяет получить реальные результаты защищенно-
сти отечественных РАИС. На  данных момент подготов-
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лены профили защиты для МЭ и  других СЗИ, а  так  же 
типовые стандартизированные профили защиты. Они 
соответствуют классам защищенности, которые устанав-
ливаются ФСТЭК. Существует типовая методика анализа 
защищенности РАИС с  использованием специализиро-
ванного ПО.

Методы анализа защищенности используют как ак-
тивное, так и пассивное тестирование СЗИ, которое про-
изводится ручным способом и с использованием специ-
ализированного ПО.

Номенклатура специализированного ПО, предназна-
ченного для анализа защищенности РАИС, представлена 
достаточно широко. Стоит отметить, что большое коли-
чество свободно распространяемого ПО практически 
не  уступают коммерческим образцам. Однако для про-

ведения глубокого анализа защищенности РАИС, суще-
ствует необходимость использования коммерческого 
ПО такого уровня как, например, Symantec ESM и Internet 
Security Systems.

В  настоящий момент задачи анализа защищенности 
РАИС хорошо проработаны. Этому способствует боль-
шое количество средств и  методов для проведения 
подобного анализа. Методики, по  которым проводятся 
анализ и аудит безопасности РАИС на соответствие кри-
териям, приведенным в  международных и  националь-
ных стандартах, дают возможность на практике получить 
исчерпывающую информацию о ее свойствах, в том чис-
ле связанных с ее уязвимостью. Практический анализ за-
щищенности РАИС осуществляется с  применением ПО, 
в  достаточном количестве представленном на  рынке 
СЗИ.
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РАЗРАБОТКА ИМИТАЦИОННОЙ МОДЕЛИ ПРОИЗВОДСТВА  
ГУБЧАТОГО ТИТАНА

Уфимцева Валентина Никитична,

Аспирант, ПНИПУ,
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Аннотация. Обоснована актуальность и практическая значимость повыше-
ния эффективности производства губчатого титана в России и в мире. При-
ведено описание участков электролиза магния и восстановления губчатого 
титана как технологического объекта и объекта управления. Сформулирова-
на проблема совместного управления участков восстановления и электро-
лиза на  производстве титановой губки. Проведен системный анализ про-
цессов на участках электролиза магния и восстановления губчатого титана, 
позволяющий выявить объекты системы и связи между ними. Обоснованы 
предположения об  отклонениях от  плановых процессов, которые могут 
повлечь снижение эффективности, подлежащие проверке путем вычисли-
тельного эксперимента. На основе разработанного ранее средства модели-
рования мультиагентных систем и систем массового обслуживания постро-
ена модель совместной работы участков. Для этого изменены конструкторы 
базовых классов, введены дополнительные приватные переменные про-
изводных классов, указаны особые состояния и условия переходов между 
ними, написаны методы реакции на  продвижение модельного времени 
для каждого объекта и сделаны остальные необходимые действия. Решена 
вспомогательная задача достижения стационарного состояния модели пе-
ред началом вычислительных экспериментов. Определены оптимальные 
начальные условия, при которых в  системе возникают минимальные ав-
токолебания. Разработаны программные приемы гашения автоколебаний, 
отсутствующих на  реальном объекте, в  том числе, использование конфи-
гурационных файлов, разных при разном количестве донных и вакуумных 
ковшей в модели. С использованием данных, полученных на производстве, 
но  не  использованных при построении модели, оценена ее погрешность. 
Показано, что при погрешности, равной 7–8%, модель может быть приме-
нена для решения задач управления производством.

Ключевые слова: титановая губка, производство, управление, имитацион-
ное моделирование.

Титан и  его сплавы являются очень важными кон-
струкционными материалами, широко применяю-
щимися в  космической технике, авиа и  автомоби-

лестроении, строительстве, медицине и  других отраслях 
промышленности [1]. В  современных реалиях, титан мо-
жет стать весомым аргументом политического диалога РФ 
и США. Ограничения в поставках титана и его сплавов мо-
жет негативно отразиться на мировой экономике в целом.

Производством титана занимается не  большое ко-
личество предприятий. На  территории России в  этой 

отросли задействовано 8 компаний. Одним из  самых 
крупных является ПАО «Корпорация ВСМПО-АВИСМА», 
единственная в мире титановая компания, осуществля-
ющая полный цикл производства от  переработки сы-
рья до выпуска конечной продукции. В её число входят: 
слитки, биллеты, слябы, крупные штампованные поков-
ки дисков и  лопаток авиационных двигателей, слож-
ноконтурные поковки для авиации, шассийные и  кон-
струкционные штамповки, раскатные кольца, профили, 
бесшовные и сварные трубы и другое. В составе корпо-
рации две промышленные площадки: «ВСМПО» в городе 

DESIGN OF IMITATING MODEL  
OF TITANIUM SPONGE PRODUCTION

V. Ufimtseva 

Summary. The relevance and practical significance of improving the 
efficiency of production of titanium sponge in Russia and in the world 
are substantiated. Description of the areas of magnesium electrolysis 
and the reduction of titanium sponge as a technological object 
and control object are given. The problem of joint management of 
reduction and electrolysis stages in the production of titanium sponge 
is formulated. A system analysis of the processes in the areas of 
magnesium electrolysis and the recovery of titanium sponge is carried 
out. As a result objects of the system and the connections between 
them are identified. Assumptions about deviations from planned 
processes that may entail a decrease in efficiency are formulated to 
verification them by means of a computational experiment. A model 
of joint work of the plots was built with the previously developed 
tool for modeling multi-agent systems and queuing systems. As 
steps of this, the constructors of the base classes have been changed, 
additional private variables of derived classes have been introduced, 
special states and conditions for transitions between them have been 
specified, methods have been written to react to the model time for 
each object, and other necessary actions have been taken. A problem 
of achieving the stationary state of the model before the start of 
computational experiments is solved. The optimal initial conditions 
are determined to minimize auto-oscillations occur in the system. 
Software methods for suppressing self-oscillations that are absent 
on a real object are developed, including the use of configuration 
files that are different for different numbers of bottom and vacuum 
buckets in the model. An error of the model is determined based on 
experimental data which not used in the construction of the model, 
its error was estimated. It is shown that the model with the error of 
7–8% can be applied to solving production control problems.

Keywords: titanium sponge, production, control, imitation modeling.
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Верхняя Салда Свердловской области и «АВИСМА», фи-
лиал в городе Березники Пермского края, которые свя-
заны между собой единой технологической цепочкой. 
Ежегодно компания производит около 40 тыс. тонн ме-
талла, из них 70% отгрузки идет на экспорт, на рынки 50 
стран, в том числе на американский рынок. В США среди 
контрагентов корпорация Boeing (35% используемого 
титана — российского происхождения) и производитель 
авиадвигателей Pratt & Whitney. В  Европе российский 
титан обеспечивает 65% потребностей французской 
Airbus, поставляется производителям авиадвигателей 
британской Rolls-Royce и  французской Snecma. Кроме 
того, совместное российско-американское предприятие 
Ural Boeing Manufacturing (расположено в Свердловской 
области) выпускает для Boeing и Airbus заготовки и де-
тали из титана [2,3]. Следовательно, повышение эффек-
тивности и решение проблем титанового производства 
в России является важной задачей общегосударственно-
го уровня.

Наиболее важными и сложными производственными 
процессами производства титана являются восстанов-
ление и электролиз. Их можно отнести к классу сложных 

объектов управления [4,5]. На производстве ПАО «Кор-
порация ВСМПО-АВИСМА» существует проблема несо-
гласованности планирования деятельности основных 
производственных участков (ОПУ) цехов № 31 и  № 35. 
Эта проблема подробно описана нами в статье [6]. Вкрат-
це, установление планов для участков по  отдельности 
приводит к тому, что от смены к смене меняются подача 
магния на  участок ОПУ-2 восстановления губчатого ти-
тана и хлорида магния — на участок электролиза ОПУ-3. 
Если электрокары, перевозящие хлорид магния, выстра-
иваются в очередь на участке электролиза, для обеспе-
чения непрерывности производства сливы из  аппара-
тов восстановления приходится производить в короба, 
затем остужаемые и передаваемые на участок ОПУ-1 для 
дробления и прочей подготовки к электролизу магния. 
Это приводит к удорожанию производства.

Глобальной задачей нашего исследования является 
поиск возможных вариантов исключения ОПУ-1 из  тех-
нологической схемы производства, для чего необходи-
мо совместное планирование процессов в  ОПУ-2 цеха 
№ 35 и  ОПУ-3 цеха № 31. Одним из  возможных инстру-
ментов исследования проблем таких производственных 

Рис. 1. Схема процессов, протекающих между ОПУ-2 и ОПУ-3
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систем является имитационное моделирование систем 
массового обслуживания (СМО, queuing system) [7,8], 
эффективность которого при изучении и  оптимизации 
предприятия отмечают как зарубежные [9,10], так и оте-
чественные источники [11].

В  статье [12] предложено использовать специально 
разработанную систему имитационного и  мультиагент-
ного моделирования для описания совместной работы 
участков электролиза и восстановления, показана прин-
ципиальная работоспособность подхода. Целью настоя-
щей работы является окончательное оснащение модели, 
определение ее погрешности и  исследование особых 
условий ее работы.

Схематично процессы и транспортные потоки между 
ОПУ показаны на рис. 1. Система включает два кольце-
вых движения электрокар с вакуум-ковшами, в которых 
расплавленный магний перевозится на  ОПУ-2, и  элек-
трокар с  донными ковшами, в  которых хлорид магния 
перевозится на  ОПУ-1. Анализ показывает, что лимити-
рующими могут быть различные процессы, от задержки 
электрокар до физической недостачи магния в электро-

лизерах, потребного для процессов восстановления. 
К примеру, это недостача может возникнуть, когда одна 
смена всеми силами пытается выполнить собственный 
план (без увязки его с  планами других смен и  другого 
ОПУ), оставляет в  электролизерах слишком мало жид-
кого металла, от чего их производительность несколько 
падает. В этом случае следующая смена не может выпол-
нить план, и процессы на ОПУ-2 тормозятся [13,14,15].

Для каждого процесса выявлены его составляющие 
(рис.  2). Путем натурных измерений [6] определены, 
в первом приближении, параметры модели и их разброс. 
Определено несколько десятков возможных состояний 
объектов модели и условия перехода между ними, опи-
санные нами ранее в [12].

Для реализации модели, как описано в [12], на языке 
С++ разработаны классы всех объектов («донные ков-
ши», «вакуумные ковши», «печи» и «электролизёры»), яв-
ляющиеся наследными от  одного базового класса. Для 
каждого из объектов определены собственные приват-
ные переменные, например для класса «донный ковш» 
таковыми стали:
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Рис. 2. Технологическая схема процессов, протекающих в ОПУ-2 и ОПУ-3
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 ♦ вместимость, кг;
 ♦ остаток вместимости, при котором принимается 

решение о транспортировки в 31 цех, кг;
 ♦ количество хлорида магния в  данный момент 

времени, кг.

Статической переменной класса является номер дон-
ного ковша. Начальное значение статической переменной 
присваивается вне описания или конструктора класса. 
Она используется (увеличивается) конструктором класса 
для осуществления нумерации ковшей (изменения соот-
ветствующей защищенной переменной базового класса).

Поскольку для реализации модели требуется созда-
вать не  инициализированный массив донных ковшей, 
конструктор данного класса не имеет параметров. Пара-
метры конструктору базового класса в нем передаются 
явным образом до выполнения тела конструктора про-
изводного класса. В конструкторе класса определяются 
следующие особые состояния объекта «донный ковш» 
и их порядковые номера:

 ♦ Транспортировка в 31 цех (состояние № 1);
 ♦ Ожидание слива MgCl2 (состояние № 2);
 ♦ Слив MgCl2 (состояние № 3);
 ♦ Транспортировка в 35 цех (состояние № 4)
 ♦ Ожидание слива из печи (состояние № 5)
 ♦ Слив из печи (состояние № 6)

Переменные «вместимость» и «остаток» устанавлива-
ются равными значениям, считанным из  настроечного 
файла, переменная «количество» устанавливается в  0 
(донный ковш в начале моделирования пуст). Конструк-
тор добавляет каждый донный ковш в список объектов 
модели, вызывая функцию класса списка объектов.

Как и остальные классы модели, класс донного ков-
ша содержит функцию, вызываемую один раз (после 
конструктора) для определения значений изменяемых 
факторов модели, и функцию, вызываемую при продви-
жении времени модели.

Аналогичный анализ и определение особых состоя-
ний были проведены и для каждого из остальных объек-
тов: «вакуумные ковши», «печи» и «электролизёры».

По окончании анализа встала проблема задания таких 
начальных условий для всех объектов, чтобы моделиру-
емый процесс как можно более походил на устоявший-
ся (установившийся за  десятки лет) производственный 
процесс.

Первоначально для печей восстановления было при-
нято следующее начальное условие:

 ♦ 2/3 печей находятся в  процессе восстановления 
(состояние 3), у  них по  линейному закону уста-
навливается остаток сливов (от 18800 до 0);

 ♦ остальные печи находятся в  процессе ожидания 
монтажа (состояние 6).

Это привело к  существенным колебаниям загрузки 
ОПУ-2 (Рис. 3).

В  системах массового обслуживания колебания за-
грузки не  редкость, они могут быть обусловлены вну-
тренними свойствами системы, а  не  неудачными на-
чальными условиями. Для достижения минимальных 
колебаний необходим подбор доли печей, на начальный 
момент времени находящихся в  состоянии «процесс 
восстановления».

Рис. 3. Количество печей, находящемся в состоянии № 3, после «разгона модели»
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С  помощью изменения константы в  функции выво-
дим возможные варианты доли печей необходимого со-
стояния. Изменение параметра приводит к  следующим 
загрузкам печей (Рис. 4, Табл. 1)

Зависимость разброса от начальной доли печей, на-
ходящихся в состоянии восстановления (№ 3), представ-
лена на рис. 5.

Таким образом, оптимальное значение параметра 
принимаем равным 0.7.

Для выхода модели на  режим без автоколебаний 
требуется длительное время моделирования. Экс-
перименты показали, что при моделировании более 
20 лет автоколебания в системе сглаживаются (Рис. 6, 
Рис. 7)

Таблица 1. Колебания загрузки в зависимости от изменения доли печи

Доля печей 0,75 0,5 0,33 0,15

Максимальное количество печей 48 48 50 51

Минимальное количество печей 31 25 15 6

Разность между максимальным и минимальным количеством 
печей (разброс)

17 23 35 45

Рис. 4. Загрузка печей

Рис. 5. Зависимость разброса от начальной доли печей на восстановлении

ИНФОРМАТИКА, ВЫЧИСЛИТЕЛЬНАЯ ТЕХНИКА И УПРАВЛЕНИЕ

50 Серия: Естественные и технические науки №2 февраль 2019 г.



Чтобы исключить длительный прогон модели перед, 
собственно, моделированием, был сделан конфигураци-
онный файл, в котором сохраняются значения параметров 
ковшей и печей: состояние, остаток, сколько нужно слить 
и сколько осталось слить и время, через которое начнется 
событие. После формирования файла все имитационные 
эксперименты проводятся с использованием полученных 
начальных значений. Файл формируется один раз для 
каждого количества донных и вакуумных ковшей, так как 
от него зависит количество записей в файл. После форми-
рования файла все имитационные эксперименты прово-
дятся с использованием полученных начальных значений.

Продолжительность достижения установившегося 
режима зависит от  соотношения количества работаю-

щих электролизеров и  печей восстановления. Напри-
мер, при 64 печах и  56 электролизерах автоколебания 
в системе прекращаются уже через 3 суток (Рис. 8).

Для оценки погрешности модели результаты моде-
лирования сравнили с  наборами данных, полученных 
с производства. В частности, для этого результаты моде-
лирования сравнили со значениями из режимных карт, 
полученных на производстве. Сравнивалось количество 
слитого дихлорида магния за смену, кг (Табл. 2), посколь-
ку это значение не  входит в  состав исходных данных 
программы и никак не использовалось при ее оснаще-
нии. На основании этого можно считать, что полученная 
погрешность действительно характеризует погреш-
ность модели.

Рис. 6. Автоколебания в системе через 3 года работы модели

Рис. 7. Автоколебания в системе через 4 года работы модели

ИНФОРМАТИКА, ВЫЧИСЛИТЕЛЬНАЯ ТЕХНИКА И УПРАВЛЕНИЕ

51Серия: Естественные и технические науки №2 февраль 2019 г.



Таблица 2. Экспериментальные данные о процессах восстановления

Режимная карта 1 Режимная карта 2

Количество израсходованного TiCl4 
на конец смены

Количество слитого 
MgCl2 на конец смены

Количество израсходованного TiCl4 
на конец смены

Количество слитого 
MgCl2на конец смены

2100 2100 3000 3000

4500 4500 6000 6000

7300 7300 7600 7600

9900 9900 10273 10200

11300 11900 11694 11694

Рис. 8. Процесс выхода модели на статический режим

Рис. 11 Сравнение реальных и расчетных сливов в короба за 1 смену
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В ходе имитационных экспериментов получили сред-
нее за  смену (8 часов) количество слитого дихлорида 
магния 2185  кг. Это  же значение согласно первой кар-
точки равно 2380 кг, согласно второй — 2043 кг. График 
сравнения реальных и программных результатов в зави-
симости от номера представлен на Рис. 11. Естественно, 
что модель, находящаяся в установившемся режиме, вы-
дает более равномерные данные о сливах, чем они есть 
в реальности. Печевой, производя слив, руководствует-
ся своим представлением о  том, что в  ковш или короб 
вместо дихлорида полился металлический магний, и как 
только это случилось, прекращает слив. Однако общая 
сумма сливов определяется количеством подаваемого 
в автоматическом режиме тетрахлорида титана и отли-
чается от  идеального массового баланса только на  ве-
личину ошибки печевого. После усреднения колебаний 
сливов, производившихся человеком, получили при 
сравнении с первой режимной картой значение относи-

тельной погрешности модели 8,11%, со второй — 7,1%. 
Это говорит о  том, что модель и  реализующее ее про-
граммное обеспечение обладают невысокой погрешно-
стью, и получаемые значения достаточно близки к дан-
ным о реальном производстве.

Таким образом, цель, поставленная в данной статье, 
достигнута. На  основе ранее разработанного средства 
имитационного и  мультиагентного моделирования по-
строена совместная модель работы двух участков про-
изводства губчатого титана. Предложены мероприятия 
по  выводу модели на  статический режим, из  которого 
можно начинать вычислительные эксперименты по изу-
чению влияния параметров модели на  производитель-
ность и, в конечном итоге, синтезу системы совместного 
управления участками. Оценена погрешность модели, 
которая вполне позволяет подобные исследования про-
изводить.
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Аннотация. В настоящей публикации рассматривается зависимость интен-
сивности и  степени минерализации биопленки зубов от  жесткости воды 
на  основании данных анализа литературных источников и  документации 
о  качестве питьевой воды. Определяется частота обращения к  врачу-сто-
матологу с  целью проведения профессиональной гигиены и  устранения 
первичных признаков воспаления тканей пародонта в различных районах 
Москвы по результатам анкетирования.

Ключевые слова: жесткость воды в Москве, минерализации зубных отложе-
ний, биопленка, гингивит, пародонтит.

Введение

Г игиеническое состояние полости рта играет важ-
нейшую роль в патогенезе основных стоматологиче-
ских заболеваний. Наличие твердых и мягких зубных 

отложений провоцируют развитие заболеваний твердых 
тканей зуба и  пародонта. Доказано, что ведущая роль 
в формировании воспалительно-деструктивных реакций 
в тканях пародонта принадлежит высокоактивным факто-
рам анаэробной микробной агрессии, развитие которых 
происходит при снижении общих и  местных факторов 
резистентности. К агентам, которые индуцируют длитель-
ное воспаление и деструкцию тканей пародонта, наруше-
ние регионарного кровотока, резорбцию костной ткани 
относят экзо — и  эндотоксины пародонтопатогенных 
микроорганизмов зубного налета [1][2]. Кроме местного 
деструктивного действия, пародонтопатогены способны 
вызвать общую интоксикацию организма, с  поврежде-
нием иммунной, эндокринной и кровеносной систем [3].

Неудовлетворительный уровень индивидуальных 
повседневных гигиенических мероприятий, а также от-
сутствие своевременной регулярной профессиональ-
ной гигиены приводит к прогрессированию данных за-
болеваний и  развитию тяжелых осложнений [4]. Кроме 
того, факторами риска развития патологии пародонта 
являются неправильное питание и употребление недо-
брокачественной воды как по микробиологическим, так 
ипо химическим показателям.

В последние годы проблема установления связи меж-
ду воздействием факторов окружающей среды и состоя-
нием здоровья населения является актуальной и  слож-
ной проблемой не только гигиены, но также клинической 
ифундаментальной медицины. Важным аспектом этой 
проблемы является раскрытие этиологии заболеваний 
человека, выявление факторов риска нарушений состо-
яния здоровья отдельного индивидуума, определение 
определенных групп лиц и населения в целом [5][6].

THE INTENSITY OF DENTAL BIOFILM 
MINERALIZATION DEPENDING  
ON THE PHYSICS AND CHEMICAL 
PROPERTIES OF DRINKING WATER  
IN THE MOSCOW

S. Abdulkerimova 
A. Kulikova 

Y. Bakaev 
Z. Khabadze 
A. Karnaeva 

Summary. The relationship between water hardness and the intensity 
and degree of mineralization of dental deposits, the frequency of visits 
to a dentist for the purpose of professional hygiene and elimination of 
the primary signs of inflammation of periodontalt issues is described 
in this article. The frequency of access to a dentist for the purpose 
of professional hygiene varies in different parts of Moscow. Water 
hardness is not the same in all administrative districts of Moscow 
and is due to the presence of decentralized sources of watersupply. 
The relationship between the level of hardness and the intensity of 
mineralization of dental deposits coincide with the complaints of 
patients and indicators of the quality of drinking water.
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Кальций и  его соли определяют жесткость воды. 
Жесткость питьевой воды является существенным кри-
терием, по  которому оценивается качество воды. Экс-
периментальные исследования показали, что при ис-
пользовании питьевой воды с  жесткостью 20  мг-экв  / 
л частота и вес образования камней почек была значи-
тельно больше, чем при потреблении воды с  жестко-
стью 10 мг-экв / л. Влияние воды с жесткостью 7 мг-экв / л 
на развитие уролитиаза не было установлено [5].

Отмечено специалистами влияние питьевой воды 
с  повышенной жесткостью, повышенным содержанием 
сульфатов, хлоридов, нитратов на  возникновение ряда 
заболеваний [7]. Результаты научных исследований сви-
детельствуют о  том, что в  связи с  интенсивным загряз-
нением открытых водоемов, сдвигами экологического 
равновесия происходит выделение микроорганизмами, 
живущими в воде, устойчивых токсичных веществ, кото-
рые вызывают повреждения нервной, иммунной и  пи-
щеварительной систем человека. Всем известно, что из-
быток (впрочем, как и регулярный недостаток) того или 
иного химического элемента с  необыкновенной легко-
стью может превращать воду в заклятого врага. Большая 
концентрация фтора в воде (предел — 0,7–1,5 мг / л) про-
является на зубах пятнами (флюороз), недостаточная — 
может стать причиной возникновения кариеса [7].

И жесткость воды, которую в последнее время никто 
из  медиков всерьез не  воспринимал, теперь усиленно 
привлекает к  себе внимание в  связи с  выявленной об-
ратной зависимостью между жесткостью воды и смерт-
ностью от сердечно-сосудистых заболеваний.

В последнее время в литературе также появились све-
дения о влиянии уровня жесткости воды на стоматологи-
ческий статус населения. Авторы указывают на  тот факт, 
что биопленки, образованные на зубах, стоматологических 
реставрациях, ортопедических и  ортодонтических кон-
струкциях, могут абсорбировать ионы кальция и фосфаты 
из слюны, пищевых продуктов и воды или десневой жидко-
сти с последующим формированием камня [9][10][11][12]. 
Сначала кристаллы гидроксиапатита формируют в  био-
пленке матрикс, а затем распространяются на микробные 
клетки. Гидроксиапатит и  ортокальция фосфат являются 
преобладающими кристаллическими образованиями 
в  зубном камне. Несмотря на  то, что минерализованные 
зубные отложения считаются практически инертными, 
степень поражения тканей пародонта коррелирует с коли-
чеством, так как поверхность зубного камня способствует 
образованию биопленки за счет шероховатости [9][10].

Целью данной работы 

Определение степени влияния химического состава 
питьевой воды, уровня ее жесткости в западном и север-

ном административных округах г. Москвы на  интенсив-
ность минерализации зубных отложений.

Для достижения поставленной цели нами было ре-
шено:

1. Изучить клинико-морфологическую характери-
стику патологических зубных отложений;

2. Оценить качество воды как возможный фактор 
риска развития стоматологической патологии;

3. Проанализировать показатели жесткости питье-
вой воды в  западного и  северного администра-
тивных округов Москвы;

4. Обосновать взаимосвязь между качеством воды 
и степенью минерализации зубных отложений.

Материалы и методы

В  ходе исследования выполнялся анализ учебных 
материалов, научных статей, опубликованных в период 
с 2009 по 2017 годы, на предмет корреляции между ка-
чеством воды и развитием различных заболеваний, изу-
чалась официальная документации, содержащей отчеты 
о качестве питьевой воды и ее характеристике. С целью 
определения частоты обращений пациентов за  стома-
тологической помощью в  различных районах Москвы 
проводилось анкетирование врачей-стоматологов с ис-
пользованием авторской анкеты «Связь между уровнем 
жесткости и интенсивностью зубных отложений». Анкета 
представлена в тестовой форме. В анкетировании при-
няли участие 113 респондентов.

Результаты и обсуждения

Исторически сложившаяся система водоснабжения 
Москвы на  99,6% использует поверхностные водные 
объекты — системы водохранилищ многолетнего регу-
лирования стока. Наметилась тенденция к  увеличению 
сезонных максимальных значений показателей антро-
погенного загрязнения, что связано с  деятельностью 
человека на  площади водосбора [13]. К  ним относятся 
хлориды, нитраты, нитриты, аммиак, фосфаты, бактери-
ологические и  гидробиологические параметры, запахи 
воды, которые связаны с состоянием биоценоза в целом. 
После очистки на водопроводных станциях вода через 
трубопроводную распределительную систему поступает 
к потребителю. Трубы подвержены коррозионному раз-
рушению и  обрастанию внутренней поверхности про-
дуктами коррозии, что вызывает ухудшение качества 
воды [5][6][10].

Основными веществами, загрязняющими воды, яв-
ляются биогенные элементы (фосфор, азот), кислотные 
соединения, органические вещества, нефтепродукты 
и  тяжелые металлы. К  зонам наибольшего комплекс-
ного загрязнения поверхностных и  подземных вод 
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относятся прежде всего Москва, а  также города, 
окаймляющие ее с  востока и  северо-востока -Мыти-
щи, Калининград, Балашиха, Люберцы, Лыткарино, Жу-
ковский, Серпухов с окрестностями, Ступино, Кашира, 
Коломна, Воскресенск. По  Москве-реке, Клязьме, Оке 
загрязняющие вещества от этих центров перемещают-
ся вниз по течению. Поэтому, например, в Москве-реке 
качество воды ниже по течению г. Москвы не позволя-
ют использовать ее для водоснабжения; на отдельных 
участках она опасна и  для купания. Опасные загряз-
ненные участки выявлены на  реке Оке — в  районах 
Серпухова, Ступино, Каширы и от Коломны до границы 
области; на реке Клязьме — от Пушкино до восточной 
границы области, на  реке Пахре и  других небольших 
речках. Наименьшее комплексное загрязнение по-
верхностных и  подземных вод отмечается в  районах 
западного Подмосковья и  северных районах области, 
откуда поступает основная часть воды для водоснаб-
жения Москвы.[1][14]

К  настоящему времени сложилась структура водо-
снабжения, эксплуатация которой позволяет обеспечи-
вать западную и южную часть города водой, подаваемой 
с  Рублёвской, Западной и  Юго-Западной, а  северную 
и восточную часть — с Северной и Восточной водопро-
водных станций [13].

Водоснабжение САО осуществляется с  Северной 
станции водоподготовки, вода на  которую поступает 
из  Волжского водоисточника. Вода из  Москворецкого 
водоисточника используется для водоснабжения Запад-
ного АО. Вода, подаваемая в  САО может является мяг-
кой, а  в  ЗАО — средней жесткости. (таб.1) Кроме того, 
жителями ЗАО для питьевых целей используется вода 
из  децентрализованных источников водоснабжения 
(шахтные и трубчатые колодцы). Согласно отчету Роспо-
требнадзора по  санитарно-химическим показателям 
(мутность, цветность, жесткость, железо, хлориды) за-
регистрировано неудовлетворительное качество воды 
в 70%.

Согласно приведенным данным, а  также усреднен-
ным сведениям о  качестве водопроводной воды, пу-
бликуемым на официальном сайте ГУП «Мосводоканал» 
следует, что вода, выходящая со станций водоподготов-
ки, в  течение всего года по  всем показателям отвечает 
требованиям СанПиН 2.1.4.01 [15].

На  основании данных лабораторных исследований 
качества воды, размещенных на официальном сайте ГУП 
«Мосводоканал» нами была проанализирована ситуация 
по уровню жесткости на территории изучаемых округов 
г. Москвы [16] (таб. 2).

Таблица 1. Диапазон изменения жесткости питьевой воды в Москве, в зависимости от водоисточника

Параметр Станции Волжского 
водоисточника

Станции Москворецкого 
водоисточника

Жесткость устранимая (мг-экв/л) 0,904 1,97

Жесткость постоянная (мг-экв/л) 1,76 1,76

Жесткость общая 2,66 3,73

Норматив жесткости 7 7

Таблица 2. Уровень жесткости питьевой воды в различных районах САО и ЗАО г. Москвы

Административный округ Район Уровень жесткости, мг-экв/л

САО

Тимирязевский р-н 3,4

Р-н Сокол 3,6

Р-н Аэропорт 3,2

Дмитровский р-н 3,4

Беговой р-н 3,7

ЗАО

Р-н Внуково 3,0

Р-н Кунцево 3,5

Р-н Солнцево 3,6

Р-н Дорогомилово 3,6

Очаково-Матвеевское 3,6
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Таким образом, уровень жесткости в  московском 
городском водопроводесоответствуетнизкому и  сред-
нему. Однако, использование дополнительных источни-
ковдецентрализованного водоснабжения для питьевых 
целей с высоким уровнем жесткости значительно ухуд-
шает ситуацию в ЗАО с точки зрения возможности фор-
мирования патологии у населения.

Социальное обследование

С  целью анализа основных причин формирования 
зубных отложений у пациентов стоматологической поли-
клиники нами была разработана анкета (прил. 1). Произ-
водилось анкетирование врачей-стоматологов во время 
приема. Всего за время проведения исследования было 
опрошено 113 врачей-стоматологов. Анкета содержит 
30 вопросов, посвящённых анализу частоты обращаемо-
сти с целью проведения профессиональной гигиены по-
лости рта, взаимосвязи между интенсивностью форми-
рования зубного камня и  соблюдением правил личной 
гигиены пациентами, частотой их обращаемости за сто-
матологической помощью и  влиянием качества питье-
вой воды (в частности, уровня ее жесткости).

Установлено, что наиболее часто с  целью удаления 
камней обращаются пациенты средней возрастной 
группы (26–45 лет), что составило 57% от общего числа 

посетивших пародонтологический прием. Повторное 
обращение прием с той же целью отмечалось с разной 
периодичностью. Так, наиболее часто (45% случаев) па-
циенты обращались через 1–1,5 года, а необходимая пе-
риодичность отмечалась лишь у 15% населения.

При этом интенсивность прироста зубного камня 
на повторном приёме значительно отличалась у пациен-
тов с разной частотой обращения. Так, при регулярном 
(раз в  полугодие) обращении интенсивность прироста 
зубных отложений значительно снижалась, в остальных 
случаях несколько увеличивалась.

В соответствии с  поставленной целью работы нами 
были проанализированы возможные причины высо-
кой интенсивности камнеобразования по  мнению вра-
чей-стоматологов, а именно: с плохой гигиеной полости 
рта, с редким посещением врача — стоматолога, с источ-
ником питьевой воды. Как указывали во время приема 
сами пациенты, проживающие в  ЗАО и  пользующиеся 
дополнительными источниками водоснабжения (колод-
цы, скважины), вода, используемая ими для питьевых 
целей, имеет неприятный вяжущий вкус, оставляет на-
лет на  поверхности кожи, а  при кипячении образуется 
интенсивный осадок на  поверхности посуды. Данные 
жалобы подтверждают результаты лабораторных иссле-
дований, свидетельствующих о  повышенной жесткости 

Диаграмма 1. Взаимосвязь жесткости питьевой воды и интенсивности минерализации назубных 
отложений по мнению врачей-стоматологов
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воды в  водоисточниках. При этом при опросе 17 чело-
век (15%) не имеют представления о качестве питьевой 
воды в  регионе, 62 человека (55%) при знании о  каче-
стве воды не проводили причинно-следственной связи 
с интенсивностью минерализации назубных отложений 
и 34 человека (30%) отмечали взаимосвязь. (диагр. 1)

Таким образом, результаты анкетирования среди 
врачей, их мнение о  существующей связи между уров-
нем жесткости и интенсивностью зубных отложений вы-
явили низкий процент знаний докторов о  корреляции 
этих двух составляющих. Выявлена прямая зависимость 
(граф 1). Также было отмечено что уровень интенсивно-
сти минерализации по  данным врачей — стоматологов 
совпадает с жалобами пациентов и показателями каче-
ства питьевой воды.

Выводы

На  основании проведенного теоретического 
и  практического исследования нами были сделаны 
следующие выводы: 1) научными исследованиями 

доказано влияние химического состава воды на  со-
стояние здоровья человека в  целом и  на  стоматоло-
гический статус. Так, главными неорганическими ком-
понентами, приводящими к патологии зубов и ротовой 
полости являются фтор, железо, высокая степень ми-
нерализации, а также жесткость воды, обусловленная 
ионами кальция. Именно кальций участвует в форми-
ровании гидроксиапатита — главного минерального 
компонента зубных отложений. 2) Уровень жесткости 
воды в  московском городском водопроводе соответ-
ствует низкому и  среднему. Однако, использование 
дополнительных источников децентрализованного 
водоснабжения для питьевых целей с  высоким уров-
нем жесткости значительно ухудшает ситуацию в ЗАО 
с точки зрения возможности формирования патологии 
у  населения. 3) Результаты анкетирования среди вра-
чей, их мнение о существующей связи между уровнем 
жесткости и интенсивностью зубных отложений совпа-
дает с  жалобами пациентов и  показателями качества 
питьевой воды. Необходимо повышение уровня зна-
ний врачей-стоматологов о причинах образования ми-
нерализованных зубных отложений.

График 1. Зависимость между жесткостью питьевой воды и интенсивностью минерализации назубных 
отложений
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Приложение 1. Анкета «Связь между уровнем жесткости и интенсивностью зубных отложений».

Вопрос Вариант ответа

1. Вы являетесь врачом-стоматологом?

Терапевтом
Хирургом
Ортопедом
Универсалом — смешанный прием (терапия-ортопедия)
Универсалом– смешанный прием (терапия-ортопедия — хирургия)
Универсалом– смешанный прием (терапия- хирургия)

2. Вы совмещаете пародонтологический приём?
Да
Нет
Не являюсь сертифицированным в данной специализации

Частота приёма пациентов с пародонтологическим 
вмешательством в рабочую смену:

От 10–30%
От 30–50%
От 50–70%
От 70–100%

4. Наиболее часто обращаются с гингивитом:
Женщины
Мужчины

5. Наиболее часто пациенты этой возрастной группы 
обращаются с целью удаления камней:

18–25
26–45
46–60
60 и более

6. Наиболее часто обращаются с пародонтитом:
Женщины
Мужчины

7. Наиболее частая процедура при пародонтологическом 
приеме:

Осмотр пациента
Контроль гигиены
Ультразвуковая обработка назубных отложений и полировка зубов
Пародонтологические повязки

8. Наиболее часто с целью удаления камней обращаются:
Женщины
Мужчины

9. Какой зубной щеткой Вы рекомендуете пациентам чистить 
зубы?

жесткой
среднейжесткости
мягкой
оченьмягкой

10. Обучаете ли Вы на первичном приеме пациента 
правильной чистке зубов?

Да
Нет
Всегда пациент правильно чистят и нет необходимости в обучении

11. Проводите ли Вы контроль гигиены у пациентов?
Да
Нет

12. Проводите ли Вы контролируемую чистку зубов 
у пациентов?

Да
нет

13. Частота обращения в поликлинику за одну рабочую 
смену с целью удаления камней с использованием 
ультразвука:

0–20%
21–49%
50–70%
71–100%

14. Частота повторного обращения в поликлинику после 
проведения профессиональной гигиены:

От 1–3 месяцев
От 4–6 месяцев
От 7–10 месяцев
От 12–16 месяцев

15. Повторное обращение при диспансерном наблюдении 
(через 6–9 месяцев) происходит с целью повторного 
осмотра:

да
нет
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Вопрос Вариант ответа

16. Повторное обращение при диспансерном наблюдении 
происходит с целью повторного удаления зубных 
отложений:

да
нет
иногда

17. Повторное обращение при диспансерном наблюдении 
происходит с целью контроля гигиены:

да
нет
иногда

18. Повторное обращение при диспансерном наблюдении 
происходит с целью контролируемой чистки зубов:

да
нет
иногда

19. Интенсивность зубного камня во всех случаях 
оценивалась индексом ОНIS:

Да
Нет

20. Интенсивность прироста зубного камня на повторном 
приёме по объему такая же, что и при предыдущем 
посещении:

да
нет
иногда

21. Интенсивность прироста зубного камня на повторном 
приёме гораздо меньше:

да
нет
иногда

22. Интенсивность прироста зубного камня раз в полгода 
одинаковая:

да
нет
иногда

23. Мотивируете ли Вы Ваших пациентов о том, что 
необходимо посещать стоматолога раз в полгода?

Да
Нет
Обязательно

24. Есть ли пациенты, которые регулярно, раз в полгода, 
посещают стоматолога с целью профессиональной гигиены?

да
нет
мало таких
категорически нет

25. Связываете ли Вы интенсивность камнеобразования 
с плохой гигиеной полости рта?

Да
Нет
Не знаю

26. Связываете ли Вы интенсивность камнеобразования 
с редким посещением врача — стоматолога?

Да
Нет
Не знаю

27. Связываете ли Вы интенсивность камнеобразования 
с источником питьевой воды?

Да
Нет
Не знаю

28. Знаете ли Вы о жесткости питьевой воды в данном 
административном округе?

Да
Нет
Никогда не задумывался
Всегда интересовался

29. По Вашему мнению, жесткость воды в данном 
административном округе:

нормальная
мягкая
жесткая
средней жесткости
не знаю

30. Знаете ли Вы, что является источником водоснабжения 
в данном административном округе?

да
нет
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ХАРАКТЕРИСТИКА НОВЫХ ПЛОМБИРОВОЧНЫХ МАТЕРИАЛОВ 
И МЕТОДОВ, ПРИМЕНЯЕМЫХ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ КАРИЕСА ЗУБОВ
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Аспирант, Кыргызско-Российский Славянский 
Университет
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Аннотация. В работе рассматривается опыт применения и характеристики 
новых пломбировочных материалов, используемых в  детской стомато-
логии. Они позволяют снизить степень инвазивности стоматологического 
вмешательства и  остановить развитие кариозного процесса. Однако, ав-
торы приходят к  выводу, что у  каждого их них есть как достоинства, так 
и недостатки, в связи с чем необходимо продолжать исследования в этом 
направлении.

Ключевые слова: дети, кариес зубов, пломбировочные материалы.

Внастоящее время во всех регионах нашей страны 
наблюдается высокая распространенность и  ин-
тенсивность кариеса зубов у детей. Так, по данным 

Т. Ю. Ширяк, общая заболеваемость кариесом и  его ос-
ложнениями в целом у детей 1–9 лет составила 78,61%, 
причем в 60,83% диагностировалась осложненная фор-
ма кариеса [17]. По данным исследования, проведенно-
го в  Омске, распространённость кариеса среди детей 
6-ти лет составляет 82%, интенсивность — 4,7. При этом 
у 80% детей в данной возрастной группе диагностируют-
ся осложненные формы [14]. В исследовании О. Л. Шев-
ченко и  А. А. Антоновой был продемонстрирован про-
грессивный рост развития кариеса молочных зубов 
от  41,7% ± 2,4% у  3  летних детей г. Хабаровска до  83% 
± 3,1% в  6  лет с  последующим возрастанием значений 
к 8 годам — до 90% ± 3,4% [15]. На высокий уровень рас-
пространенности кариеса зубов у  детей дошкольного 
возраста указывается и в других исследованиях [3, 5, 16]. 
Более того, у  специалистов вызывает тревогу тот факт, 
что за последнее десятилетие уровень санации детского 
населения России снизился на  29%, количество ослож-
нений кариеса у детей возросло в 3 раза, в итоге частота 
преждевременно удаленных временных зубов дости-
гает 79–81% [17]. В  сложившейся ситуации становится 
совершенно очевидной необходимость улучшения ка-
чества стоматологической помощи детям нашей страны.

Одним из  путей решения этой проблемы является 
разработка и  внедрение в  практику новых пломбиро-
вочных материалов и лекарственных средств для лече-

ния кариеса. Основными критериями выбора пломби-
ровочного материала в детской стоматологии являются: 
возраст пациента, риск возникновения кариеса, надеж-
ная адгезия к тканям зуба, механическая прочность, низ-
кая усадка, износостойкость, профилактический эффект 
в отношении кариеса, отсутствие токсичности и негатив-
ного влияния на  биоценоз полости рта, эстетичность, 
хорошая полируемость, удобство в  работе, универ-
сальность. Большинству этих критериев отвечает новое 
поколение пломбировочных материалов — стеклоио-
номерные цементы (СИЦ). Они все шире применяются 
в  лечении фиссурного кариеса у  детей, поскольку их 
использование позволяет уменьшить объем иссекае-
мых тканей зуба. Между тем, минимальная инвазивность 
вмешательства является одним из  важнейших требо-
ваний современной детской стоматологии. Широкому 
применению СИЦ в детской стоматологической практи-
ке способствуют такие их достоинства как химическая 
адгезия к  дентину, эмали и  цементу зуба без кислотно-
го протравливания, устойчивость к  воздействию влаги 
в  процессе пломбирования, кариесстатический эффект 
за счёт пролонгированного высвобождения ионов фтора 
в ткани зуба и в ротовую жидкость, хорошая биосовме-
стимость, нетоксичность [9]. Так, в работе Н. Н. Рощиной 
и  Ю. Б. Ерохиной была установлена высокая клини-
ческая эффективность СИЦ при замещении дефектов 
эмали и дентина, образованных в результате активного 
течения фиссурного кариеса в недавно прорезавшихся 
постоянных молярах с  недостаточной минерализацией 
[11]. По  данным Е. Е. Маслак с  соавт., клинико-экономи-

CHARACTERIZATION OF NEW 
RESTORATIVE MATERIALS  
AND TECHNIQUES USED  
FOR THE TREATMENT  
OF DENTAL CARIES

E. Avramenko 

Summary. The experience of application and characteristics of new 
filling materials used in pediatric dentistry is discussed in this paper. 
They can reduce the degree of invasiveness of dental intervention 
and stop the development of carious process. However, the authors 
come to the conclusion that each of them has both advantages and 
disadvantages, and therefore it is necessary to continue research in 
this direction.
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ческая эффективность СИЦ при пломбировании молоч-
ных зубов на массовом стоматологическом приеме была 
выше, чем у композиционных материалов химического 
отверждения [6].

Однако, прогресс современной стоматологии на-
столько интенсивен, что даже новые, недавно появив-
шиеся в практике пломбировочные материалы подвер-
гаются постоянному совершенствованию. В отношении 
СИЦ это привело к появлению материала, модифициро-
ванного фторидом серебра. При этом, по данным срав-
нительного анализа эффективности лечения кариеса 
молочных зубов у детей с использованием СИЦ «Акви-
он ART и «Аквион ART», модифицированного фторидом 
серебра были установлены преимущества второго ма-
териала. Так, в  результате клинического исследования 
краевого прилегания пломб из  стеклоиономерного 
цемента «Аквион ART», модифицированного фторидом 
серебра, никаких изменений пломб или жалоб пациен-
тов не отмечалось в течение 24 мес. катамнестического 
наблюдения. В  то  же время, при использовании немо-
дифицированного СИЦ через 2  года после установки 
пломб пациенты предъявляли жалобы на  чувствитель-
ность от  любых видов раздражителей, анатомическая 
форма пломбы была нарушена [4]. О высокой клиниче-
ской эффективности данного пломбировочного мате-
риала свидетельствуют и результаты других исследова-
ний [13].

Однако, некоторые специалисты указывают на такие 
недостатки СИЦ как низкая прочность, шероховатость 
поверхности, непрозрачность структуры, что огра-
ничивает возможности их широкого их применения. 
Указанных недостатков лишены композитные пломби-
ровочные материалы, соединяющие свойства стеклоио-
номеров и композитов — так называемые «компомеры». 
В  детской стоматологической практике используют та-
кие компомеры как: Dyract, Dyract АР, Dyract flow, Dyract 
eXtra (Dentsply); Glasiosite, Twinky Star (VOCO); Compoglass 
F, Compoglass flow (Vivadent); Elan (Kerr); MagicFil (DMG) 
и другие. В работе Н. О. Савичук с соавт. была изучена эф-
фективность применения компомера Dyract XP (Densply) 
при восстановлении дефектов твердых тканей постоян-
ных зубов у детей. В качестве контроля использовались 
результаты лечения зубов с использованием гибридного 
композита светового отвердевания. Полученные через 
год данные подтвердили более высокую эффективность 
использования компомера Dyract XP у 90,91% детей. Ав-
торы отдельно отмечают такое его достоинство как низ-
кий процент осложнений (9,09%) у пациентов с высокой 
степенью риска развития кариеса (против 17,08% в груп-
пе сравнения). Соответственно, данный компомер обе-
спечивает высокую клиническую эффективность у детей 
с высокой степенью риска развития кариеса постоянных 
зубов [12].

Вызывает интерес и  лечения кариеса препаратом 
InnoDent™. В литературе имеются немногочисленные ра-
боты о его клиническом применении в лечении началь-
ного кариеса постоянных зубов. Так, в работе Е. К. Орма-
нова применение этого материала позволил добиться 
не  просто стабилизации кариозного процесса у  детей, 
а восстановления эмали, причем в короткие сроки [10]. 
Исследованиями А. У. Замураевой с  соавт. установлено, 
что под воздействием изменений pH полости рта, пепти-
ды InnoDent™ проявляют способность к  самосборке 
в  трёхмерный биоматрикс, аналогичный органическо-
му матриксу эмали (амелогенину), который деградирует 
в период амелогенеза. Биоматрикс InnoDent™ сорбирует 
на себя минералы кальция и фосфора из слюны, образуя 
новые кристаллы гидроксиапатита. После их нуклеации 
инициируется рост вторичных кристаллов и  образо-
вание эмалевых призм. По  мере образования «новой» 
эмали содержание биоматрикса InnoDentTM снижается, 
что связано с его вытеснением из межкристаллических 
пространств. В результате, под воздействием препарата 
InnoDent™, патологически измененная эмаль восстанав-
ливается за 1 месяц [2]. Д. О. Атежанов и А. У. Замураева 
на основании проведенного исследования эффективно-
сти данного препарата в  лечении начального кариеса 
постоянных зубов у  детей с  соматической патологией 
пришла к  выводу, что препарат InnoDent™ имеет ряд 
преимуществ: данный метод основан на природной ре-
генерации эмали, поэтому не требует сверления, безбо-
лезненность и отсутствие дискомфорта при посещении 
стоматолога, восстановление целостной структуры по-
врежденной эмали, спокойствие детей при посещении 
стоматологического кабинета, профилактика кариеса 
при регулярном применении препарата с  ранних лет, 
возможность более частого посещения стоматолога [1].

Сравнительно новым направлением в  детской сто-
матологии является использование в  лечении карие-
са некогерентного светодиодного излучения красного 
диапазона [18]. Принцип его воздействия излучения 
на  очаг деминерализации эмали заключается в  усиле-
нии проницаемости эмали, вводимые реминерализую-
щие препараты, получая световую энергию, становятся 
более активными. Происходит фотоактивация ионов F-, 
наблюдается «эффект его депонирования» в эмали зуба 
в  течение длительного времени. Проведенное В. В. Ми-
роновой с  соавт. исследование эффективности раз-
работанного авторами светодиодного устройства для 
лечения множественного кариеса зубов и реминерали-
зирующего геля «Стенгард показывает, что благоприят-
ный исход (исчезновение, уменьшение очагов демине-
рализации) лечения фиссурного кариеса зубов через 1 
месяц составил — 35,2%, через 6 месяцев — 42,3%, через 
12 месяцев — 44,1%. Лечение начального кариеса в фис-
сурах зубов с применением реминерализирующего геля 
«Стенгард» и  НСДИКД оказывает статистически досто-
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верное влияние на исходное состояние очагов демине-
рализации [8].

Таким образом, проведенное исследование свиде-
тельствует о том, что в настоящее время имеется высо-
кая потребность в  улучшении качества стоматологиче-
ской помощи детскому населению нашей страны. Это 
стимулирует разработку новых средств и методов лече-
ния, в частности, кариеса молочных и постоянных зубов. 
За последнее десятилетие появилось множество новых 
пломбировочных материалов, каждый из которых обла-

дает рядом достоинств. Однако, мнения специалистов 
предпочтительности того или иного материала в  дет-
ской стоматологии неоднозначны. Кроме того, вызывает 
интерес возможность неинвазивного лечения кариеса 
у детей с помощью методов физиотерапии. Однако, име-
ющийся объем фактических данных об их эффективно-
сти недостаточен для того, чтобы сделать достоверные 
выводы. В  целом, результаты проведенного анализа 
литературы свидетельствуют о необходимости дальней-
шей работы по совершенствованию стоматологической 
помощи детям.
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Аннотация. Целью исследования явилось изучение изменения углеводного 
обмена у больных с патологической гиперпролактинемией на фоне лечения 
агонистами дофамина. Обследовано 86 пациентов с  синдромом патологи-
ческой гиперпролактинемии в возрасте 34,2±2,7 лет. Выявлено, что 59,3% 
пациентов имеют избыточную массу тела и ожирение. На фоне проводимого 
лечения гиперпролактинемии агонистами дофамина в течение 12 месяцев 
уровень пролактина нормализовался у  72% пациентов. Было отмечено 
снижение уровня глюкозы натощак на 16,9% среди женщин и 33,3% среди 
мужчин и через 2 часа после нагрузки — на 34% у женщин и 22,5% у муж-
чин от  исходных значений. Средние показатели исходного и  реактивного 
инсулина в сыворотке крови у пациентов с гиперпролактинемией и ожире-
нием были выше в 2,5 по сравнению с референсными значениями. За время 
наблюдения у пациентов клинических групп уровень реактивного инсулина 
достоверно снизился на 71% среди женщин и мужчин. Снижение массы тела 
среди пациентов на фоне лечения положительно коррелировало со сниже-
нием индекса HOMA-IR.

Ключевые слова: гиперпролактинемия, ожирение, инсулинорезистентность, 
агонисты дофамина.

Гиперпролактинемия играет существенную роль 
в патогенезе ожирения и инсулинорезистентности, 
тем самым способствуя развитию метаболических 

изменений в  организме и  повышая кардиоваскуляр-
ные риски [8]. Считают, что подавление дофаминерги-
ческого тонуса является потенциальным механизмом, 
ответственным за  увеличение веса и  метаболические 
нарушения у пациентов с гиперпролактинемией [13]. Ре-
цептор дофамина типа 2 (D2R) широко экспрессируется 
на β-клетках поджелудочной железы человека и адипо-
цитах, что свидетельствует о регулирующей роли пери-
ферического дофамина в функциях инсулина и жировой 
ткани [2; 3]. Было показано, что медикаментозное лече-
ние агонистами дофамина значительно улучшает глю-
козный и  липидный профиль, а  также снижает распро-
страненность метаболического синдрома [5; 6].

Цель исследования

Изучить изменения углеводного обмена у  больных 
с  патологической гиперпролактинемией на  фоне лече-
ния агонистами дофамина.

Материалы и методы

Обследовано 86 пациентов с  синдромом гиперпро-
лактинемии, средний возраст 34,2±2,7  лет, из  них 53 
женщины и 33 мужчин. Группа контроля — 38 здоровых 
женщин и мужчин в возрасте 29,0 ± 1,2 года. Всем паци-
ентам проведено антропометрическое исследование 
(масса тела, ИМТ, объем талии (ОТ), исследование липид-
ного обмена (общий холестерин (ОХС), липопротеиды 
высокой и низкой плотности (ХС ЛПВП, ХС ЛПНП), триг-

INSULIN RESISTANCE IN  
PATIENTS WITH PATHOLOGICAL 
HYPERPROLACTION

A. Agayan 
E. Korneeva 

Summary. The aim of the study was to study changes in carbohydrate 
metabolism in patients with pathological hyperprolactinemia during 
treatment with dopamine agonists. We examined 86 patients with 
the syndrome of pathological hyperprolactinemia at the age of 34.2 ± 
2.7 years. It was revealed that 59.3% of patients are overweight and 
obese. Against the background of the treatment of hyperprolactinemia 
with dopamine agonists, within 12 months, the level of prolactin 
returned to normal in 72% of patients. There was a decrease in fasting 
glucose by 16.9% among women and 33.3% among men and 2 
hours after exercise — by 34% in women and 22.5% in men from 
baseline values. The mean serum initial and reactive insulin levels in 
patients with hyperprolactinemia and obesity were 2.5 times higher 
than reference values. During follow-up in patients of clinical groups, 
the level of reactive insulin was significantly reduced by 71% among 
women and men. The decrease in body weight among patients during 
treatment was positively correlated with a decrease in the HOMA-IR 
index.

Keywords: hyperprolactinemia, obesity, insulin resistance, dopamine 
agonists.

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

65Серия: Естественные и технические науки №2 февраль 2019 г.



лицериды (ТГ), углеводного обмена (уровень глюкозы 
натощак, пероральный тест толерантности к  глюкозе 
(ПТТГ), гормональное исследование (пролактина, инсу-
лина, определение индексов инсулинорезистентности 
(Индекс HOMA-IR рассчитывали по формуле: HOMA-IR = 
глюкоза натощак (ммоль/л) х инсулин натощак (мкЕд/мл) 
/22,5). При анализе сравнения динамики средних значе-
ний параметров у пациентов клинических групп учиты-
вали длительность лечения (6 и 12 месяцев). В исследо-
вании не участвовали беременные женщины, пациенты 
со  злокачественными заболеваниями и  субкомпенси-
рованными и  декомпенсированными патологическими 
состояниями. Всем пациентам были даны рекоменда-
ции по  рациональному питанию с  ведением дневника 
питания, по  физической нагрузке. Медикаментозное 
лечение было представлено препаратом каберголи-
ном, являющимся дофаминергическим производным 
эрголина и  обладающим выраженным и  длительным 
пролактинснижающим действием, обусловленным пря-
мой стимуляцией D2 -дофаминовых рецепторов лакто-
тропных клеток гипофиза. Статистическая обработка 
данных проводилась с применением программ Statistica 
for Windows v.6.0. Различия считали достоверными при 
р<0,01. Все участники исследования подписали инфор-
мированное согласие.

Результаты и обсуждение

Впервые была выявлена гиперпролактинемия ме-
нее 5 лет у 40,7% (среди мужчин — 33,3%, среди женщин 
45,3%), от 5 до 10 лет у 37,2% (среди мужчин 54,5%, сре-

ди женщин 26,4%) и более 10 лет у 22,1% (среди мужчин 
28,3% и среди женщин 12,1%).

В  процессе исследования нами было выявлено, что 
40,7,% больных с  гиперпролактинемией имеют массу 
тела в  пределах нормальных значений, а  15,1% имеют 
избыточный вес, 17,4% — ожирение 1 степени, 19,8% — 
ожирение 2 степени, 7% — ожирение 3 степени. При этом 
мужчин с избыточным весом (на 9,9%) и с ожирением 3 
степени (в  3,2 раза) было больше, чем женщин. Вторая 
степень ожирения чаще встречалась среди пациенток 
с гиперпролактинемией (в 4,7 раз), чем среди мужчин.

В таблице 1 представлена характеристика пациентов 
с гиперпролактинемией в динамике наблюдения.

Уровень пролактина нормализовался у большинства 
пациентов (72%) через 6 месяца лечения. Среди мужчин 
средние значения пролактина на  шестом месяце лече-
ния были выше на 47,4% по сравнению с уровнем про-
лактина в сыворотке крови у женщин. Через 12 месяцев 
лечения средние значения пролактина нормализова-
лись. Среднее снижение массы тела у мужчин превыша-
ло таковой показатель у женщин на 4,5% через 6 меся-
цев лечения (рис. 1 а, б).

На фоне лечения была отмечена также положитель-
ная динамика в  гликемическом профиле у  большин-
ства пациентов. Формирование гликемической кривой, 
как исходной, так и  в  динамике, у  мужчин значительно 
не отличалось от таковой у женщин (табл. 1). При анали-

Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов в динамике наблюдения (M ± m)

Параметры
=33 =18

Р<0,05
Исходно По окончанию 

лечения Исходно По окончанию 
лечения

Масса тела, кг ,4±9,7 ,3±6,7 ,4±13,6 ,2±4,7 ,0681
ИМТ, кг/м² ,81±0,05 ,72±0,03 ,41±0,04 ,29±0,02 ,0478
ОТ, см ,65±0,05° ,54±0,07 ,08±0,15 ,3±0,03 ,7013
ОХС, ммоль/л ,88 ± 0,05 ,26 ± 0,05 ,94 ±0,04 ,52 ± 0,02 ,0015
ТГ, ммоль/л ,67 ± 0,03 ,01 ± 0,02 ,68 ± 0,02 ,18± 0,03⁰ ,0123
ХС ЛПНП, ммоль/л ,38± 0,05 ,51 ± 0,05⁰ ,55 ± 0,05 ,11 ± 0,05 ,0023
ХС ЛПВП, ммоль/л ,85 ± 0,02 ,03 ± 0,03 ,97 ± 0,02 ,22 ± 0,05 ,0251
Глюкоза в плазме крови 
натощак, ммоль/л

,32 ±0,02 ,56 ± 0,02 ,61 ±0,05 ,41 ± 0,02 ,0015

Глюкоза в плазме крови через 2 
часа после нагрузки, ммоль/л

,54 ±0,02 ,3 ± 0,05 ,89 ±0,02 ,9 ± 0,03 ,0054

Инсулин, натощак, мкЕД/мл ,8,2 ± 10,92 ,1 ± 0,05 ,9±13,12 ,31± 0,05 ,0032
Инсулин, после нагрузки, мкЕД/
мл

,5±11,56° ,78 ± 5,76 ,5±9,5 ,6 ± 0,05 ,0031

-IR ,25 ± 0,05° ,22 ± 0,04 ,22±0,04 ,02 ± 0,05 ,0017
Пролактин, мЕд/мл ,72± 0,15 ,05±0,03 ,44±0,45 ,75±0,05 ,0045

Примечание: ⁰Р<0,05 — в сравнении между группам
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а) Динамика уровня пролатина и массы тела среди мужчин на фоне лечения агонистами дофамина 
(p=0,05).

б) Динамика уровня пролатина и массы тела среди женщин на фоне лечения агонистами дофамина 
(p=0,05).

Рис. 1. Динамика среднего уровня пролактина и массы тела у пациентов с ожирением на фоне лечения 
агонистами дофамина

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

67Серия: Естественные и технические науки №2 февраль 2019 г.



зе гликемической кривой у  обследованных пациентов 
с  гиперпролактинемией и  ожирением было отмечено 
снижение уровня глюкозы натощак на 16,9% среди жен-
щин и 33,3% среди мужчин и через 2 часа после нагруз-
ки — на  34% у  женщин и  22,5% у  мужчин от  исходных 
значений. Средние показатели исходного и реактивного 
инсулина в  сыворотке крови у  пациентов с  гиперпро-
лактинемией и ожирением были выше в 2,5 по сравне-
нию с референсными значениями. За время наблюдения 
у  пациентов клинических групп уровень реактивного 
инсулина достоверно снизился на  71% среди женщин 
и  мужчин (табл.  1). Снижение массы тела среди паци-
ентов на  фоне лечения положительно коррелировало 
со снижением индекса HOMA-IR (r=0,74; r=0,69, p<0,001) 
(рис. 2).

Результаты исследований многих авторов указы-
вают на  механизмы, через которые пролактин влияет 
на энергетический баланс, объясняя связь между гипер-
пролактинемией и расстройствами обмена веществ [5]. 
Считают, что пролактин модулирует энергетический ба-
ланс у человека через действие в центральной нервной 
системе, увеличивая количество употребляемой пищи, 
а  также индуцирует лептинорезистентность, которая 
препятствует снижению массы тела и нормализации ме-
таболических нарушений [2].

Высвобождение пролатина гипофизом регулируется 
допаминергической системой посредством дофамино-
вого рецептора типа 2 (D2R), активация которого инги-
бирует высвобождение пролактина и  регулирует аппе-
тит и  энергетический гомеостаз [3; 13]. В  эксперименте 
изучалось генетическое нарушение данного рецептора, 
приводящее к непереносимости глюкозы с нарушением 
секреции инсулина [14]. Ряд работ, изучающих влияние 
психотропных препаратов, блокирующих дофаминовые 
рецепторы, может привести к увеличению веса и нару-
шению толерантности к глюкозе [13]. И наоборот, агони-
сты дофамина улучшают контроль гликемии у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа [12]. Известно, что жировая 
ткань играет основную роль в  метаболизме [2]. Выяв-
лено, что пролактин высвобождается пропорциональ-
но количеству жировой массы у  женщин, страдающих 
ожирением, и потеря веса у таких субъектов приводила 
к  уменьшению высвобождения гормона в  течение 24 
часов [9;10]. Макрофаги, полученные из жировой ткани, 
также способны синтезировать пролактин в ответ на вос-
паление и высокие концентрации глюкозы [5;15]. Увели-
чение массы тела и прогрессия ожирения наблюдаются 
у  пациентов с  гиперпролактинемией и  пролактинома-
ми гипофиза в  70–90% случаев, что может свидетель-
ствовать о  влиянии гиперпролактинемии на  процессы 
депонирования жировой ткани [1]. Полученные нами 

Рис. 2 Корреляция между уровнями пролактина в сыворотке крови и HOMA-R у обследованных 
пациентов (p<0,001)
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результаты подтверждают литературные данные о  на-
личии избытка массы тела и ожирения у пациентов с ги-
перпролактинемией в 59,3% случаев [6]. Своевременно 
начатое лечение гиперпролактиемии агонистами дофа-
мина приводит к снижению массы тела и нормализации 
метаболизма углеводов и липидов [7; 11].

Таким образом, ожирение, гипергликемия достовер-
но влияют на связь между уровнем пролактина в сыво-
ротке и инсулинорезистентностью. Контроль липидного 
и углеводного обмена на фоне агонистами дофамина не-
обходим для улучшения метаболического профиля у па-
циентов с патологической гиперпролактинемией.
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Аннотация. В статье обсуждаются современные подходы к лечению эзофа-
геальных кровотечений. В настоящее время с этой целью используют хирур-
гические и мини-инвазивные методы, лекарственную терапию, а также их 
комбинации. Однако, до настоящего времени общепринятый подход не вы-
работан, поскольку у каждого метода есть как достоинства, так и недостат-
ки. В этой связи необходимо продолжение исследований в данной области.

Ключевые слова: эзофагеальное кровотечение, хирургическое лечение, эн-
доскопические методы.

Э зофагеальные кровотечения представляют собой 
весьма опасные, а  в  ряде случаев — даже жиз-
неугрожающие осложнения ряда заболеваний. 

В большинстве случаев их причиной служат варикозно 
расширенные вены пищевода и повреждение его стенки 
при синдроме Мэллори-Вейса [5]. По  результатам ряда 
исследований, проведенных в странах Евросоюза, уста-
новлено, что частота острых кровотечений из  верхних 
отделов ЖКТ варьирует в пределах от 50 до 170 случаев 
на 100 тыс. населения, а смертность данного континген-
та пациентов достигает 10% [8].

Данные литературы свидетельствуют о  различных 
подходах к  лечению острых эзофагеальных кровотече-
ний. Одни авторы отдают предпочтение эндоскопиче-
ским методам гемостаза, другие — применению медика-
ментозных методов, третьи — эмболизации варикозных 
вен [10, 18]. Все еще широко используются экстренные 
оперативные вмешательства, в  том числе различные 
виды портокавальных анастомозов, а  также прямые 
вмешательства на  венах эзофагокардиальной области 
[12, 14]. Среди новых хирургических методов можно так-
же назвать трансюгулярный внутрипеченочный порто-
кавальный анастомоз и ортотопическая трансплантация 
донорской печени [15, 16].

Между тем, в последние десятилетия «золотым стан-
дартом» лечения эзофагеальных кровотечений из  га-
строэзофагеальных вариксов стали эндоскопическое 
лигирование (ЭЛ) и  эндоскопическая склеротерапия 
(ЭС) [3]. Однако, при сопоставимой эффективности в пла-
не остановки кровотечения, снижении уровня смертно-

сти пациентов, ЭЛ характеризуется некоторыми преиму-
ществами перед ЭС. Так, большинство авторов отмечают 
более низкую частоту осложнений при ЭЛ. Так, Д. В. Рас-
переза и Е. А. Сишкова (2008) считают более предпочти-
тельным метод лигирования, поскольку с его помощью 
был быстрее достигнут эффект эрадикации вен, для чего 
потребовалось меньшее количество сеансов. Авторы 
также отмечают более редкое развитие осложнений при 
ЭЛ, хотя отмечают при этом большую склонность к раз-
витию рецидивов варикозных вен в отдаленном перио-
де, что чревато и рецидивом кровотечения.

В этой связи некоторые авторы предлагают использо-
вать преимущества обоих методов. Тем не менее, эффек-
тивность одновременного комбинированного примене-
ния склерозирования и лигирования не была доказана. 
Более того, авторы указывают на пролонгирование сро-
ков лечения при использовании комбинированного под-
хода и высокую частоту осложнений — в частности, фор-
мирования рубцовых стриктур пищевода [13]. В  то  же 
время, метахронная комбинированная терапия по прин-
ципу «отсроченная ЭС после ЭЛ» более эффективна, чем 
ЭЛ в отношении частоты рецидивных кровотечений и ре-
цидива пищеводных вариксов в течение года [7].

В работе А. Ю. Анисимова с соавт. (2016) описывается 
опыт лечения пациентов высоким риском рецидива кро-
вотечения (или на высоте последнего) вследствие пор-
тальной гипертензии путем эндоскопического гемостаза 
саморасширяющимися нитиноловыми стентами Дани-
ша. Полученные результаты позволили авторам иссле-
дования прийти к  выводу, что этот подход представля-
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ет собой весьма эффективную альтернативу баллонной 
тампонаде зондами-обтураторами Сенгстакена-Блэкмо-
ра. Однако, при этом авторы отмечают, что результаты 
исследования носят лишь предварительный характер, 
а  для окончательных необходимо их подтверждение 
в дальнейших сравнительных рандомизированных кон-
тролируемых исследованиях.

Поскольку варикозное расширение вен пищевода, 
по сути, является развитием сети коллатерального крово-
обращения при портальной гипертензии, представляет-
ся вполне обоснованным, что важное значение в реали-
зации мультимодального подхода к ведению пациентов 
с эзофагеальными кровотечениями имеет снижение дав-
ления в  воротной вене. С  этой целью, наряду с  нало-
жением внутрипеченочных портокавальных шунтов 
применяются вазоактивные вещества — такие как вазо-
прессин, октреотид, терлипрессин. При этом некоторые 
авторы полагают, что медикаментозная терапия имеет 
преимущество перед эндоскопической и инвазивной те-
рапией поскольку сопряжено с меньшими временными 
и организационными издержками. Кроме того, эндоско-
пический гемостаз (например, путем склерозирования, 
либо лигирования варикозно-расширенных вен пище-
вода) не приводит к снижению портальной гипертензии, 
а также не оказывает влияния на объем циркулирующей 
крови. Как следствие сохраняется вероятность прогрес-
сирования синдрома портальной гипертензии и рециди-
вирования эзофагеального кровотечения [4].

Поэтому достойной альтернативой эндоскопическим 
методам представляется комбинированный подход 
к  лечению эзофагеальных кровотечений, включающий 
назначение препаратов группы β-блокаторов, нитро-
глицерина, вазопрессина, сандостатина, питуитрина 
и  постановку зонда Блэкмора. Данные, полученные 
в  ряде исследований, свидетельствуют о  возможности 
достижения устойчивого гемостаза с  помощью данно-

го подхода у 45–94% пациентов с кровотечением из ва-
рикозно расширенных вен пищевода [17]. В  настоящее 
время привлекает внимание применение эффективно-
го вазоактивного препарата талипрессина у  данного 
контингента пациентов. В тех случаях, когда у больного 
с острым эзофагеальным кровотечением нет возможно-
сти немедленно выполнить эндоскопический гемостаз, 
весьма перспективной представляется комплексный 
подход, включающий проведение первоначальной эн-
доскопии в  сочетании с  применением талипрессина. 
При этом, по  сравнению с  плацебо, его использование 
у сопряжено с значимым снижением уровнем смертно-
сти пациентов. Кроме того, было показано, что по срав-
нению с  другими вазоактивными препаратами (вазо-
прессин, соматостатином, октреотидом), талипрессин 
вызывает меньше нежелательных лекарственных ре-
акций и превосходит их по влиянию на смертность па-
циентов [2]. Однако, по данным других исследователей, 
при использовании с целью гемостаза медикаментозной 
терапии риск развития рецидива кровотечения варьи-
рует в пределах от 30 до 50% [3]. Сравнительный анализ 
эффективности ряда современных методов остановки 
эзофагеальных кровотечений позволил J. Bosch и соавт. 
(2003) прийти к выводу о том, что терлипрессин можно 
рассматривать в качестве препарата выбора, поскольку 
это единственный препарат, которое способствует по-
вышению выживаемости у данного контингента пациен-
тов при этом патологическом состоянии.

Таким образом, в  настоящее время продолжаются 
дискуссии относительно наиболее эффективного и без-
опасного метода лечения эзофагеальных кровотечений. 
Спектр используемых на  сегодняшний день подходов 
весьма широк — от хирургических вмешательств до ме-
дикаментозной терапии, однако, ни  одно из  них пока 
не гарантирует 100% эффективности. В этой связи стано-
вится очевидной необходимость продолжения исследо-
ваний в данном направлении.
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Аннотация. высокие показатели смертности от колоректального рака, по-
мимо прочего, связаны с  неадекватным стадированием, планированием 
лечения без учета прогностических и предиктивных маркеров. В статье ос-
вещены основные факторы прогноза, определяющие выбор тактики и отда-
ленные результаты лечения больных колоректальным раком. Правильная 
оценка их значимости позволяет определить биологические особенности 
опухоли и индивидуализировать лечение больных.

Ключевые слова: колоректальный рак, третичная профилактика рака, рако-
вый эмбриональный антиген, геном опухоли.

Колоректальный рак (КРР) является одной из глав-
ных проблем современной клинической онколо-
гии. Его характеризуют высокая заболеваемость 

и смертность в России и других развитых странах Аме-
рики, Европы и Азии. Ежегодно в мире регистрируют бо-
лее 1 млн. 200 тыс. больных раком ободочной и прямой 
кишки и 700 тыс. смертей от него [1]. Так, в США в 2017 г. 
зарегистрировано 144~<961 новых случаев КРР, из  ко-
торых две трети приходится на  рак ободочной кишки 
[2]. В России аналогичный показатель в 2017 г. составил 
51~<868 [3, 4].

В  структуре онкологической заболеваемости коло-
ректальный рак занимает одно из  ведущих мест почти 
во всех экономически развитых странах Европы и Аме-
рики. В  России и  США этот показатель практически 
одинаков, занимая 3-е ранговое место и составляя 10% 
от всей заболеваемости. Смертность от КРР в США и Рос-
сии в последние годы также вышла на 3-е ранговое ме-
сто (9,0% и 10,6% соответственно) [2, 3, 5].

Одной из  основных причин высокой смертности 
от КРР является поздняя выявляемость заболевания [6]. 

По данным международной статистики, больные раком 
толстой кишки во  время первичной диагностики рас-
пределяются по стадиям следующим образом: I — 15%, 
II — 20–30%, III — 30–40%, IV — 20–25% [7].

Следовательно, более чем у половины больных диа-
гноз ставится впервые при III–IV стадиях. В то же время, 
известно, что выживаемость больных напрямую зависит 
от стадии заболевания. Так, при выявлении рака толстой 
кишки в  I–II стадиях выживаемость больных составляет 
80–90%, а при III–IV — не превышает 50% [8].

Высокие показатели смертности от  этого заболе-
вания среди других причин связаны с  неадекватным 
стадированием, планированием лечения без учета 
прогностических (влияющих на  исход заболевания) 
и предиктивных (влияющих на чувствительность к тера-
певтическим агентам) факторов, что зачастую приводит 
к неправильному или неполному лечению этой столь не-
простой и неоднородной группы больных. КРР называ-
ют «хирургической» патологией [9]. Из-за того, что более 
90% больных раком ободочной кишки и более 80% боль-
ных раком прямой кишки при первичном лечении под-
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вергаются операции, для многих из  них хирургическое 
лечение остается единственным методом. Между тем, 
применение адъювантных методов позволяет улучшить 
отдаленные результаты лечения больных этой формой 
патологии. Так, за рубежом адъювантная химиотерапия 
на базе 5-фторурацила с 90-х годов ХХ века стала стан-
дартом комплексного лечения рака ободочной кишки III 
стадии [10]. Позже к 5-фторурацилу добавились ирино-
текан, оксалиплатин и их комбинации [11, 12, 13]. Однако 
до настоящего времени не подтверждена целесообраз-
ность применения такого лечения при II стадии заболе-
вания, хотя в отдельных рандомизированных исследова-
ниях было достигнуто некоторое улучшение отдаленных 
результатов лечения у таких больных [14, 15, 16]. Попыт-
ка выработки аналогичных рекомендаций по адъювант-
ному лечению больных раком как ободочной, так и пря-
мой кишки II стадии пока упирается в  несовершенство 
классификации TNM по  стадиям. Установлена неодно-
родность ранних стадий КРР по существующим прогно-
стическим и предиктивным факторам [17].

По  предложению Коллегии американских патолого-
анатомов все изученные факторы прогноза солидных 
опухолей в  зависимости от  их клинического значения 
разделены на  5 категорий [17]. К  категории I  были от-
несены факторы, прогностическое значение которых 
окончательно доказано множественными статистиче-
скими исследованиями и которые широко используются 
в практике. К категории IIA отнесли факторы, прогности-
ческая значимость которых доказана многими биологи-
ческими и/или клиническими исследованиями, но  при 
этом статистических данных недостаточно для оконча-
тельных выводов. К категории IIB отнесены факторы, так-
же широко исследованные биологически и/или клини-
чески, но недостаточно данных для того, чтобы отнести 
их к I или IIA категориям. В категорию III вошли факторы, 
недостаточно хорошо изученные, чтобы определить 
их прогностическое значение. К  категории IV отнесены 
факторы, хорошо изученные и  не  обнаружившие про-
гностического значения [17].

Авторы приведенной публикации признали, что 
со  временем одни используемые факторы устарева-
ют и  им на  смену приходят другие, соответствующие 
новому уровню знаний. Так, к  категории I  до  1999 г. от-
носили пять факторов: стадию (TNM), гистологический 
тип опухоли, степень дифференцировки, сосудистую 
инвазию и  уровень раково-эмбрионального антигена 
(РЭА) до операции. После консенсуса американских па-
тологоанатомов в  1999 г. в  группе факторов категории 
I  остались лишь три фактора: стадия (TNM), сосудистая 
инвазия и  уровень РЭА до  операции. Из  категории 
I  (окончательно статистически доказанных) факторов 
прогноза были удалены два фактора: гистологический 
тип и степень дифференцировки опухоли, поскольку их 

прогностическая значимость не была подтверждена ста-
тистически [18].

Не  вызывает сомнений, что распространение забо-
левания, которое характеризуют с помощью стадирова-
ния, является наиболее важным прогностическим фак-
тором; поэтому стадию по классификации TNM относят 
к категории I.

Адекватному стадированию злокачественной опухо-
ли способствует постоянное усовершенствование клас-
сификации TNM и  появление новых прогностических 
факторов, которые необходимо учитывать при планиро-
вании лечения.

В изменениях, касающихся КРР, произошедших между 
6-м и 7-м изданиями классификации TNM, нашли отраже-
ние данные исследований прогностических факторов. 
Так, анализ данных Национального ракового регистра 
США выявил, что наблюдаемая 5-летняя выживаемость 
больных местнораспространенным раком прямой киш-
ки стадии T4N0M0 (IIB стадия по  классификации 6-го 
издания TNM) в случае прорастания только висцераль-
ной брюшины составила 55,7%, а при распространении 
на соседние структуры и органы была значительно ниже 
и составила 44,7%. В соответствии с этими данными ав-
торы 7-го издания TNM предлагают разделить критерий 
распространения первичной опухоли, ранее определяв-
шийся как Т4, на две подгруппы, и отнести группу боль-
ных, у которых опухоль прорастает лишь висцеральную 
брюшину, к  стадии IIB (T4aN0M0). Больных с  инвазией 
опухоли в соседние органы и ткани по новым рекомен-
дациям должны быть отнесены в  группу IIC (T4bN0М0) 
[19]. Очевидная разница в отдаленных результатах лече-
ния этих групп больных свидетельствует о худшем про-
гнозе больных с непосредственным распространением 
опухоли прямой кишки на соседние органы. Эти данные, 
вероятно, должны заставить задуматься о  более агрес-
сивной тактике лечения, и, возможно, о необходимости 
проведения у  больных раком прямой кишки IIC стадии 
не  только неоадъювантной химиолучевой терапии, яв-
ляющейся за рубежом стандартом лечения рака нижних 
отделов прямой кишки, но  и  адъювантной химиотера-
пии.

Значение местной инвазии опухоли было подтверж-
дено и при сравнении отдаленных результатов лечения 
в  группе больных с  III стадией заболевания. Было уста-
новлено, что у больных с инвазией до мышечной оболоч-
ки включительно и поражением 4 и более регионарных 
лимфатических узлов (T1–2N2M0, стадия IIIC по класси-
фикации 6-го издания TNM) наблюдаемая 5-летняя вы-
живаемость составила 56,1%, а  при прорастании вис-
церальной брюшины или непосредственной инвазии 
в  соседние структуры даже при поражении 3 и  менее 
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регионарных лимфатических узлов (T4N1M0, стадия IIIB 
по классификации 6-го издания) — 37,4%. Это позволило 
авторам 7-го издания TNM изменить критерии стадиро-
вания для III стадии и  отнести случаи с T1–2N2M0 к  IIIB 
стадии, а случаи с T4N1M0 — к IIIC стадии [19, 20].

Наряду с  распространением первичной опухоли 
большое влияние на прогноз имеет лимфогенное мета-
стазирование. Исследования, выполненные до  2002 г., 
обнаружили различия в выживаемости больных c метас-
тазами в 1–3 и 4 и более регионарных лимфатических уз-
лах, что было отражено в 6-м издании TNM. Дальнейший 
анализ данных выживаемости обнаружил, что существу-
ет достоверное различие в выживаемости больных с по-
ражением в одном (N1a), 2–3 (N1b), 4–6 (N2a), 7 и более 
(N2b) лимфатических узлах [21].

Многими исследователями было показано, что часто-
та метастазирования опухоли зависит от  таких морфо-
логических показателей, как васкулярная и лимфоваску-
лярная инвазия [22, 23, 24].

В  классификации TNM эти факторы обозначают-
ся символом V (vascular invasion) и  L (lymphatic vessel 
invasion), а  для обозначения микроскопического вов-
лечения в  опухолевый процесс периневрального про-
странства — периневральной инвазии — используется 
символ PN (perineural invasion). Y. Ogata и  соавт. (2005) 
у  190 потенциально радикально оперированных боль-
ных раком толстой кишки II–III стадий исследовали на-
ряду с  другими факторами метастазы в  лимфатические 
узлы брыжейки (MLN), а  также лимфатическую (L) и  ва-
скулярную инвазию (V) и обозначали ее в зависимости 
от выраженности I, II и III степенями [25]. При многофак-
торном статистическом анализе полученных данных ав-
торы установили, что позитивные лимфатические узлы 
брыжейки и васкулярная инвазия I–III степени являются 
независимыми прогностическими факторами, ухудшаю-
щими прогноз и  снижающими как безрецидивную, так 
и общую выживаемость больных.

Мета-анализ данных многочисленных аналогичных 
исследований был учтен в 7-м издании TNM классифика-
ции в виде категории N1c — опухолевые депозиты под 
серозной оболочкой, в брыжейке, или в неперитонизи-
рованных участках параколической или параректаль-
ной клетчатки без метастазов в  регионарные лимфати-
ческие узлы.

При отсутствии макроскопически или микроско-
пически выявляемых признаков прорастания опухоли 
в  соседние органы и  структуры, что влияет на  выбор 
показателя T, обнаружение лимфоваскулярной и/или пе-
риневральной инвазии может дополнительно отражать 
прогноз заболевания [19].

Насколько радикально выполнено хирургическое 
лечение, позволяют определить такие важные прогно-
стические факторы, как края резекции и  остаточная 
(резидуальная) опухоль. Эти данные оценивает патоло-
гоанатом, и они фиксируются в стадии pTNM как символ 
R. Согласно классификации TNM 7-го издания, R0 — пол-
ная резекция, отрицательные края резекции, отсутствует 
остаточная опухоль в  области первичной локализации 
и  в  области регионарных лимфатических узлов, R1 — 
неполная резекция, микроскопически положительные 
края резекции и микроскопически определяемые оста-
точные опухолевые клетки, R2 — макроскопически по-
ложительные края резекции и  остаточные опухолевые 
массы [19].

Уровень раково-эмбрионального антигена (РЭА) 
в  периферической крови до  операции также является 
доказанным независимым прогностическим фактором. 
В 1978 г. H. J. Wanebo и соавт. первыми показали, что часто-
та рецидивов у больных колоректальным раком со стади-
ей Dukes B и Dukes C была выше в группе с уровнем РЭА 
более 5 нг/мл [26]. С  тех пор во  многих исследованиях 
было доказано, что повышение уровня РЭА вне зависи-
мости от стадии заболевания коррелирует со снижением 
общей и безрецидивной выживаемости и значимо ухуд-
шает прогноз заболевания [27, 28]. C1994 г. доопераци-
онный уровень РЭА включен в I группу прогностических 
факторов и  до  сих пор считается одним из  важнейших 
опухоль-ассоциированных факторов прогноза.

Таким образом, на основании доказанных статистиче-
ских данных такие факторы, как стадия TNM, сосудистая, 
лимфатическая и периневральная инвазия, наличие или 
отсутствие резидуальной опухоли, а  также предопера-
ционный уровень РЭА относятся к  группе I  факторов 
прогноза.

Усовершенствование хирургических и  комбиниро-
ванных методов лечения позволило изменить прогноз 
у больных с отдаленными метастазами. При этом стало 
очевидным, что выживаемость у больных с солитарны-
ми метастазами отличается от аналогичного показателя 
у  больных с  множественными метастазами в  различ-
ные органы, что позволило разделить символ M на М1a 
и М1b [19].

Применение неоадъювантной терапии при раке 
прямой кишки и  местнораспространенных опухолях 
ободочной кишки зачастую позволяет переводить не-
резектабельные опухоли в  резектабельное состояние, 
а в некоторых случаях даже добиться полного регресса 
опухоли при раке прямой кишки. Это заставило иссле-
дователей проблемы оценить прогностическое значе-
ние такого регресса. Первые данные, полученные при 
исследовании этого вопроса, были весьма противоре-
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чивы [29, 30]. Более поздние исследования подтвердили 
прогностическую значимость регресса опухоли, опре-
деляемого после неоадъювантного лечения (ypTNM) [31, 
32, 33]. Это получило свое отражение в 7-м пересмотре 
классификации TNM, согласно которому опухоли реко-
мендуют стадировать после обследования (cTNM), после 
неоадъювантного лечения (ypTNM) и  после операции 
и  гистологического исследования удаленных тканей 
(pTNM). По  мнению Американского комитета по  изуче-
нию рака, у  пациентов с  полным ответом на  неоадъю-
вантную терапию (ypT0N0M0) прогноз может быть по-
добен аналогичному при 0 или I стадии [19]. Подобный 
подход к  прогнозу, несомненно, требует проведения 
дальнейших исследований, но,  возможно, может опре-
делять тактику «активного наблюдения» (без примене-
ния операции после неоадъювантной терапии) у данной 
категории больных.

До  1999 г., как отмечалось, не  менее важными про-
гностическими факторами считали гистологический 
тип и  степень дифференцировки опухоли [34]. На  кон-
грессе американских патологоанатомов в  1999 г. было 
решено отнести гистологический тип к  категории IIB, 
а  гистологическую степень дифференцировки опухоли 
к категории IIA факторов прогноза [18]. Согласно гисто-
логической классификации ВОЗ 2000 г., наиболее рас-
пространенным гистологическим типом КРР является 
аденокарцинома [35]. Для большинства гистологических 
типов КРР не  обнаружено независимого влияния типа 
опухоли на прогноз заболевания. Исключение составля-
ют редкие гистологические типы, такие как перстневид-
ноклеточная, мелкоклеточная и  недифференцирован-
ная карцинома, которые отличаются неблагоприятным 
прогнозом, и  медуллярная карцинома, имеющая бла-
гоприятный прогноз [36]. Немногочисленные иссле-
дования указывают, что относительно благоприятные 
муцинозные карциномы при других неблагоприятных 
прогностических факторах, таких как локализация опу-
холи (ректосигмоидный отдел) и возраст моложе 45 лет, 
могут иметь неблагоприятное течение [14]. В других ис-
следованиях было показано снижение выживаемости 
больных КРР при сочетании муцинозной с перстневид-
ноклеточной карциномой, но эти данные могут быть от-
ражением агрессивности течения перстневидноклеточ-
ной карциномы [36].

Между тем, остается неизвестным прогностиче-
ское значение гистологического типа, если связать его 
со  степенью гистологической дифференцировки и  ге-
нетическими характеристиками опухоли. Особенно это 
относится к муцинозной карциноме, которая с высокой 
частотой встречается в  группе микросателлитно неста-
бильных опухолей. При этом микросателлитная неста-
бильность не  является частым генетическим событием 
в группе муцинозных карцином [36].

Исследование генетических характеристик опухоли 
является бурно развивающимся направлением совре-
менной онкологии, однако, прогностически значимыми 
на  сегодняшний день являются лишь несколько моле-
кулярных факторов: упомянутая микросателлитная не-
стабильность и  потеря гетерозиготности, которые от-
носятся к  категории IIB факторов прогноза, требующих 
статистического подтверждения в дальнейших проспек-
тивных исследованиях [9]. Карциномы толстой кишки, 
в геноме которых обнаружена микросателлитная неста-
бильность, отличаются относительно благоприятным 
прогнозом [37].

Предиктивная ценность этого фактора заключается 
в  том, что подобные новообразования чаще отвечают 
на  терапию с  применением фторпиримидинов, так как 
такие опухоли характеризуются сниженной способно-
стью к компенсации повреждений ДНК [38].

Позитивным прогностическим фактором является 
также β-трансформирующий ростовой фактор [39]. По-
теря гетерозиготности в хромосоме 18q, напротив, явля-
ется неблагоприятным прогностическим признаком [40].

Одной из  важнейших соматических мутаций, кото-
рые обнаруживают в опухолях толстой кишки, является 
мутация в  гене K-ras, обнаруживаемая в  опухолях тол-
стой кишки с частотой от 30% до 50% [41, 42]. А. Conlin 
и соавт. обнаружили, что мутация K-ras-гена чаще выяв-
лялась у больных с распространенным колоректальным 
раком, у  которых было зафиксировано достоверное 
снижение общей выживаемости [43]. По  их мнению, 
K-ras-мутация является независимым прогностическим 
фактором в  этой когорте пациентов, значительно ухуд-
шающим прогноз. Относительный риск K-ras-мутации 
составил при этом 2,9 (p=0,0040). Однако в коопериро-
ванном многоцентровом исследовании PETACC3-EORTC 
группы (протокол 40993-SAKK 60–00) было показано, что 
достоверными прогностическими маркерами при II–III 
стадиях КРР являются такие молекулярные маркеры, как 
MSI-H и p53, в то время как мутации K-ras и BRAF не были 
статистически значимыми в  прогнозе у  больных этими 
стадиями [44, 45].

Таким образом, использование современных данных 
о факторах прогноза во многом определяет выбор так-
тики и  отдаленные результаты лечения больных коло-
ректальным раком. Правильная оценка значимости про-
гностических факторов позволяет точнее определить 
биологические особенности опухоли и индивидуализи-
ровать лечение больных. В настоящее время общепри-
знанно, что наиболее доказанными факторами прогноза 
следует считать: стадию заболевания (TNM), лимфова-
скулярную и  периневральную инвазию, резидуальную 
опухоль и дооперационный уровень РЭА.
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Не  менее важными прогностически, но  пока ста-
тистически не  доказанными в  крупных рандомизи-
рованных исследованиях, считаются степень диффе-
ренцировки опухоли, радикальность выполненной 
операции и  степень ответа опухоли на  неоадъювант-
ное лечение. Другие особенности опухоли, такие как 
гистологический тип и  генетические характеристики, 
по  результатам исследований последних лет не  явля-
ются статистически доказанными факторами прогноза. 
В  то  же время, если гистологический тип опухоли как 

фактор прогноза по  результатам последних десятиле-
тий утратил свою значимость, то генетические факторы 
в  последние годы стали в  этом отношении объектом 
крупных исследований. При этом было обнаружено, 
что микросателлитная нестабильность, потеря гете-
розиготности в 18-й хромосоме и мутации в генах p53 
и  K-ras оказывают значимое влияние на  прогноз КРР. 
Дальнейшие исследования в  этом направлении будут 
способствовать установлению их значимости как неза-
висимых факторов прогноза.
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Аннотация. Арахноидальные кисты — часто встречающаяся патология, 
составляющая около 1% всех внутричерепных объемных образований. 
В настоящее время тактика хирургического лечения четко не определена. 
Все больше авторов предпочитают эндоскопические методики лечения 
арахноидальный кист, в то время как, микрохирургические и шунтирую-
щие операции обосновано уходят на задний план. Так же на сегодняшний 
день не выработаны четкие показания к операции: что является критери-
ем «агрессивной» кисты и в каких случаях бессимптомные кисты требуют 
хирургического лечения. В статье отражен анализ клинических и рентге-
нологических результатов хирургического лечения арахноидальных кист 
головного мозга у  20 взрослых пациентов, оперированных в  ГБУЗ МО 
МОНИКИ им.  М.Ф, Владимирского с  2008 по  2017 г. Приоритет в  группе 
пациентов отдавался эндоскопическому лечению данной патологии. По-
сле вмешательства у 16 больных отмечено регрессирование клинической 
симптоматики. Положительный эффект не достигнут у 4 пациентов после 
первой операции: им потребовались дополнительные хирургические 
вмешательства или смена тактики ведения. Эндоскопическая фенестра-
ция является безопасной, эффективной и  малоинвазивной методикой 
первого этапа лечения пациентов c врожденными симптомными арахно-
идальными кистами.

Ключевые слова: Арахноидальные кисты головного мозга, врожденные ки-
сты головного мозга, кисты боковой щели, нейроэндоскопия, кистоцистер-
ностомия, фенестрация, кистоперитонеальное шунтирование.

Введение.

А рахноидальная киста (АК) — это доброкаче-
ственное объемное образование, возника-
ющее в  результате расщепления арахнои-

дальной оболочки, связанное с  арахноидальными 
цистернами мозга, но  не  сообщающаяся с  желудоч-
ковой системой. Арахноидальные кисты составляют 
1,1% от всех внутричерепных объемных образований. 
По  данным ряда авторов, распространенность АК 
в  популяции колеблется в  пределах 0,5–1,5%, у  муж-
чин данная патология встречается в  два раза чаще, 
чем у женщин. [1–4]

Согласно современной классификации, по этиологии 
АК подразделяют на  первичные (врожденные), возник-
шие в  результате дизэмбриогенеза; вторичные (приоб-
ретённые), как следствие воспалительных процессов, 
травм, субарахноидальных кровоизлияний, осложнений 
оперативных вмешательств. Так  же по  локализации АК 
делят на  кисты полушарий мозга (боковой щели, кон-
векситальной поверхности, парасагиттальные); средин-
но-базальные кисты (супраселлярные, интраселлярные, 
тенториальной вырезки, задней черепной ямки). По на-
личию сообщения с субарахноидальным пространством 
АК бывают сообщающиеся, частично сообщающиеся, 
не  сообщающиеся (изолированные). В  большинстве 
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Summary. Arachnoid cysts are a common pathology, including 
about 1% of all intracranial volume tumors. Nowadays, tactic of 
surgical treatment is not clearly defined. More and more authors 
prefer endoscopic methods of treatment of arachnoid cysts, while 
microsurgical and shunting operations rightly go to the background. 
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analysis of clinical and x-ray results of surgical treatment of arachnoid 
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the intervention, regression of clinical symptoms was noted in 16 
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first surgery: they needed additional surgery or a change in tactics. 
Endoscopic fenestration is a safe, effective and miniinvasion method 
at the first stage of treatment of patients with congenital symptomatic 
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своем АК являются бессимптомными и  диагностируют-
ся случайно, при проводимых КТ или МРТ, такие кисты, 
как правило, не требуют хирургического лечения. В кли-
ническом течении АК выделяют три фазы: компенсации 
(бессимптомное течение), субкомпенсации (имеется не-
грубая очаговая симптоматика), декомпенсации (грубый 
неврологический дефицит, застойные явления на  глаз-
ном дне). Кроме того, по  размеру АК подразделяются 
на  малые (до  30 мл, оказывающие локальное воздей-
ствие на  мозговую ткань); средние (до  70мл, вызываю-
щие местные и отдаленные признаки выпадения); круп-
ные (более 70 мл, вызывающие не  только ограничение 
резервных пространств, но  и  деформацию, и  дислока-
цию головного мозга). [1–4,8]

Клинические проявления АК: общемозговая и  оча-
говая неврологическая симптоматика — зависят от  ло-
кализации, объема и  непосредственного воздействия 
кисты на прилежащие структуры. При этом степень вы-
раженности клинических проявлений зачастую зави-
сит не  от  размера образования, а  от  его локализации. 
Так при полушарных кистах гидроцефальный синдром 
развивается в 60% случаев, а признаки поражения ство-
ла расцениваются как дислокационные. При средин-
но-базальной локализации АК гидроцефалия возникает 
в 100% случаев и поражение ствола с развитием его де-
формации, обусловлено непосредственным воздействи-
ем на него. [6,8]

На  сегодняшний день современные методы нейро-
визуализации, такие как компьютерная томография, 
КТ-цистернография, магнитно-резонансная томография 
позволяют с большой долей вероятности диагностиро-
вать АК, их локализацию, сообщаемость с  субарахнои-
дальными пространствами и  базальными цистернами 
головного мозга, а МРТ с контрастированием позволяет 
дифференцировать АК с кистозной опухолью.

По  совокупности данных о  природе кистозного об-
разования, данных инструментального обследования, 
наличия и  выраженности неврологической симптома-
тики, принимается решение о способе лечения данных 
пациентов.

К абсолютным показаниям для оперативного вмеша-
тельства у пациентов с диагнозом арахноидальная киста 
относятся: прогрессирование гипертензионно-гидро-
цефального синдрома; нарастающий неврологический 
дефицит; признаки дислокационного поражения ствола 
головного мозга; не  купируемые медикаментозно эпи-
лептические приступы. [4]

Относительными показаниями являются: крупная 
бессимптомная арахноидальная киста, поскольку она 
деформирует соседние структуры головного мозга, 

арахноидальная киста с прогрессирующим ростом, вы-
зывающая нарушение ликвородинамики, вследствие де-
формации ликворных путей.

Основная задача, встающая перед нейрохирургом, 
при лечении АК с  прогрессирующей неврологической 
симптоматикой, состоит в устранении компрессии моз-
говых структур и  создании условий для предотвраще-
ния нового накопления ликвора в ее полости.

Первые попытки хирургического лечения АК пред-
принимались еще в  30-е годы прошлого столетия аме-
риканским нейрохирургом E. A. Dandy и  заключались 
в  субфронтальной краниотомии и  прямом иссечении 
стенок кисты. В течение нескольких десятилетий эта ме-
тодика оставалась единственной и наиболее доступной.

В  настоящее время существуют следующие спосо-
бы оперативного лечения АК: пункционная аспирация 
(обычная и  стереотаксическая); дренирование кисты 
с  помощью клапанных шунтирующих систем; дрени-
рование кисты в  субарахноидальное пространство, 
базальные цистерны; эндоскопическая фенестрация 
стенок кисты и  базальных цистерн или стенок кисты 
и желудочков мозга; краниотомия с полным или частич-
ным иссечением стенок кисты для создания сообщения 
с субарахноидальным пространством. [1]

Выбор какого-либо из  вышеперечисленных хирур-
гических методов зависит от множества факторов, в том 
числе локализации и размеров арахноидальной кисты, 
степени компрессии прилежащих структур, выражен-
ности сдавления ликворопроводящих путей, наличия 
или отсутствия гидроцефалии. А  вопрос рационально-
сти использования того или иного способа по-преж-
нему остается среди нейрохирургов дискутабельным. 
Так J. A. Kandenwein и соавт. отдают предпочтение кисто-
перитонеальному шунтированию. Однако в ряде источ-
ников приводятся данные об увеличении размеров ки-
сты и нарастании неврологической симптоматики и при 
корректно функционирующем шунте. Общепринятым 
считается мнение, что шунтирующие операции актуаль-
ны в том случае, если эндоскопический метод и прямое 
иссечение стенки кисты неэффективны.

Стереотаксическая аспирация является малоинва-
зивным методом оперативного вмешательства, однако 
имеет крайне невысокую эффективность в связи с боль-
шим процентом рецидивов.

Открытые оперативные вмешательства могут при-
водить к  появлению или нарастанию уже имеющегося 
неврологического дефицита, парциальных припадков. 
В настоящее время при глубоко расположенных кистах 
прямое иссечение стенки не применяется в связи с вы-
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соким риском послеоперационной инвалидизации. Эн-
доскопическая фенестрация стенок кисты применяется 
при лечении супраселлярных и поверхностно располо-
женных АК, АК сильвиевой щели и мостомозжечкового 
угла, АК четверохолмной цистерны. Год от года данному 
методу отдается все больше предпочтений, в виду таких 
его преимуществ, как минимальная инвазивность, хоро-
ший интраоперационный обзор. [3]

В  настоящем сообщении мы хотели  бы поделиться 
своим опытом лечения пациентов с  врожденными АК, 
оперированных в нейрохирургическом отделении ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского в период с 2008 г. 
по 2017 г. различными хирургическими способами.

Целью проводимого исследования является оценка 
и анализ полученных результатов хирургического лече-
ния врожденных арахноидальных кист, рассмотрение 
вопросов взаимосвязи локализации и клинических про-
явлений данной патологии с выбором оптимального ме-
тода оперативного вмешательства.

Материалы и методы

Анализ материала основан на  примере 20 пациен-
тов с  врожденными АК головного мозга, находивших-
ся на  стационарном лечении в  нейрохирургическом 
отделении ГБУЗ МО МОНИКИ им.  М. Ф. Владимирского 
в  период с  2008г по  2017 г. Возраст пациентов варьи-
ровал от 18 до 68 лет, среди них 12 мужчин и 8 женщин. 
На момент госпитализации клиническая картина у дан-
ной группы пациентов характеризовалась сочетани-
ем гипертензионно-гидроцефальных (головная боль, 
тошнота, рвота, не  приносящая облегчения, отек диска 
зрительного нерва) и  очаговых симптомов поражения 
сосудисто-невральных структур (пирамидно-экстрапи-
рамидные расстройства, атаксия, хиазмальный синдром, 
обменно-эндокринные нарушения). Всем больным с це-
лью уточнения локализации, размеров АК, оценки состо-
яния прилежащего мозгового вещества, состояния же-
лудочковой системы, субарахноидальных пространств 
и определения наличия связи между кистой и близлежа-
щими ликворными цистернами, были выполнены КТ-ци-
стернография и  МРТ в  режиме ликвородинамики. Все 
пациенты были консультированы нейроофтальмологом. 
На  основании полученных результатов обследования 
и  клинической симптоматики, определялась целесоо-
бразность и выбор тактики лечения. Нами были приме-
нены три метода хирургического лечения АК: эндоско-
пический — фенестрация стенки кисты и соединение ее 
с межножковой цистерной; открытый — удаление стенки 
кисты и соединение ее с прилежащей базальной цистер-
ной; шунтирование кисты (при этом в  двух случаях — 
кистоатриальное, в  одном — люмбоперитонеальное). 
Операции проходили под эндотрахеальным наркозом 

с  применением общепринятой техники оперативного 
вмешательства. Во всех случаях удаленная стенка кисты 
подлежала гистологическому исследованию.

Результаты и обсуждения

Катамнез заболевания в среднем составляет 4,5года. 
Средний возраст оперированных пациентов — 33 года, 
развитие и  нарастание клинической симптоматики 
отмечалось в  течение 1,5–2  лет. В  проведенных нами 
наблюдениях общемозговая неврологическая симпто-
матика была отмечена во  всех случаях, у  12 пациентов 
диагностирован гипертензионно-гидроцефальный син-
дром, поражение оральных отделов ствола мозга — в 3 
случаях, в  4-х — поражение хиазмы и  зрительных не-
рвов, эндокринно-диэнцефальные расстройства были 
выявлены у  одной больной, гиперкинетические рас-
стройства — в 2-х случаях, у пяти пациентов наблюдался 
судорожный синдром различной степени выраженно-
сти. Клиническая картина развивалась постепенно, была 
обусловлена увеличением объема кисты и проявлялась 
усугублением вышеуказанной симптоматики. Цефалгия 
приобретала постоянный и  носила более интенсивный 
характер, сопровождалась тошнотой, рвотой, не прино-
сящей облегчения, давлением на глазные яблоки, сниже-
нием остроты зрения, диплопией. Больные предъявляли 
жалобы на  чувство онемения конечностей, отмечались 
вестибулярная атаксия и дизартрия.

У  всех 20 прооперированных нами пациентов (16-
ти из  которых выполнено хирургическое лечение от-
крытым способом, 3 — эндоскопическим и  2 — шунти-
рующие, в  том числе 1 случай ревизии шунтирующей 
системы) получены хорошие результаты с регрессом не-
врологической симптоматики. Ход операции заключался 
в проведении костно-пластической трепанации черепа 
или наложении фрезевого отверстия над кистой, с даль-
нейшей резекцией ее наружной стенки и  соединении 
полости кисты с базальными цистернами и субарахнои-
дальным пространством. Выбор метода хирургического 
лечения основывался на  локализации АК, патогенети-
ческой оценке развития заболевания, необходимости 
восстановления циркуляции ликвора в  кисте, с  целью 
уменьшения объемного воздействия на  прилежащее 
вещество мозга. Положительная динамика как в раннем, 
так и  в  отдаленном послеоперационном периоде была 
подтверждена купированием неврологической симпто-
матики и при контрольных МРТ исследованиях.Гистоло-
гически стенка АК во  всех исследованных фрагментах 
была представлена волокнистой соединительной тка-
нью с различной степенью выраженности коллагеновых 
волокон, выстланной менинготелиальными клетками 
(арахноэндотелием), в 18 случаях с фокусами их проли-
ферации (гистологически — 2  тип АК) и  в  2 случаях — 
не пролиферирующие АК (гистологически — 1 тип).
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 Клинические случаи

Больной С.  1983 г. р. поступил в  НХО МОНИКИ им 
М. Ф. Владимирского плановом порядке в  сентябре 
2017  года с  жалобами на  общую слабость, нарушение 
сна, повышенную раздражительность, рассеянность, 
снижение памяти, учащенные позывы к  мочеиспуска-
нию, чувство неполного опорожнения мочевого пузыря. 
Вышеперечисленная симптоматика начала проявляться 
с февраля того же года. Проходил обследование и лече-
ние у  уролога, но  патология не  была выявлена. Посте-
пенно стал отмечать нарастание вышеперечисленных 
жалоб. Находился на  стационарном лечении в  невро-
логическом отделении с некоторой положительной ди-
намикой. При обследовании выявлена преимуществен-
но общемозговая симптоматика. На  МРТ исследовании 

в нижнебоковых отделах левой Сильвиевой щели визу-
ализируется арахноидальная ликворная киста разме-
рами 40х45х88мм. Окружающая мозговая ткань лобной 
и теменной долей оттеснена кистой медиально, компри-
мирована. Учитывая эти данные и  принимая во  внима-
ние прогрессирующую неврологическую симптоматику, 
было принято решение о выполнении костно-пластиче-
ской трепанации с соединением полости кисты с базаль-
ной цистерной. Путем микрохирургического разъеди-
нения арахноидальных спаек установлено сообщение 
полости кисты с цистернами основания мозга и субарах-
ноидальным пространствами. После операции отмечал-
ся полный регресс патологической симптоматики.

Больная И., 1986 г.рождения, поступила НХО МОНИ-
КИ с диагнозом «Арахноидальная киста левой височной 

Стенка АК I типа Стенка АК I I типа

Рис 1. Наличие фокусов пролиферации 

Рис 2. МРТ-исследование до операции. Послеоперационное КТ. Стенка АК 2 типа.
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доли». В декабре 2016 г. больная стала отмечать слабо-
сти в правой руке. Постепенно слабость в руке нараста-
ла и  появилась слабость в  правой ноге. Обратилась 
к  неврологу по  месту жительства. Симптоматическая 
терапия не  дала эффекта, после чего было проведено 
МРТ исследование головного мозга, на которой выявле-
ны демиелинизирующий процесс в  области задних ро-
гов, крупная арахноидальная киста в  левой гемисфере 
мозга. Неврологический дефицит представлен положи-
тельным рефлексом орального автоматизма, умерен-
ным гемипарезом справа, больше в руке, повышенным 
тонусом в  правой руке, слабоположительным симпто-
мом Бабинского справа. По данным МРТ размеры кисты 
составляют 107*48*88мм. После обследования больной 
произведена эндоскопическая кистоцистерностомия 
и соединение полости кисты с хиазмальной цистерной. 
В  послеоперационном периоде гемипарез полностью 
регрессировал. Гистологическая картина так  же пред-
ставлена пролиферирующим арахноэндотелием (Тип 2).

У  пациента М. 21  года, в  декабре 2002г, по  данным 
МРТ-исследования, была выявлена врожденная арах-
ноидальная киста в  медиобазальных отделах левой 
средней черепной ямки. Была выполнена операция кла-

панного шунтирования арахноидальной кисты левого 
полушария головного мозга. В  октябре 2004 г., в  связи 
с  ростом пациента, было отмечено укорочение карди-
ального отрезка шунта, в связи с чем, была произведе-
на его ревизия и  удлинение. До  2014г пациент жалоб 
не предъявлял. В марте 2014г было обнаружено подкож-
ное кровоизлияние в левой заушной области. В невро-
логическом статусе без особенностей. После проведен-
ных МРТ-исследования и  прицельных рентгенограмм 
выявлено отсоединение кардиального конца катетера 
от  помпы. По  данным КТ: врожденная арахноидальная 
киста левой сильвиевой щели сообщающаяся с  сел-
лярными цистернами. Больному произведена ревизия 
и коррекция шунтирующей системы. В послеоперацион-
ном периоде без особенностей.

Вывод

Хирургическое лечение врожденных АК у  взрослых 
пациентов обусловлено, как правило, срывом компен-
саторных возможностей, что в  свою очередь связано 
с  увеличением объема кисты под влиянием различных 
факторов (воспаление, ЧМТ) и ее воздействием на окру-
жающие структуры головного мозга. Выбор метода хи-

Рис 3. МРТ гигантской АК левой гемисферы. Стенка АК 2 типа.
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рургической тактики зависит от локализации АК, ликво-
родинамических нарушений. Преимуществом открытого 
хирургического вмешательства является хорошая визуа-
лизация и возможность безопасного и точного манипу-
лирования в непосредственной близости к магистраль-
ным сосудам и  важным невральным структурам (ЧМН, 
стволовые отделы головного мозга). При необходимости 
микрохирургическое вмешательство может быть допол-
нено эндоскопической ассистенцией. Эндоскопическая 
фенестрация стенок кисты с  последующим сообщени-
ем кистозной полости с арахноидальными цистернами, 

желудочковой системой, является менее травматичным 
способом хирургического лечения. Поскольку манипу-
ляционные возможности в  данном случае ограничены, 
иногда может потребоваться переход к открытой опера-
ции. Показанием к проведению шунтирующих операций 
является, прежде всего, нарушение резорбции ликвора. 
В  настоящее время преобладает тенденция избегать 
данного вида оперативного лечения в виду возможного 
гипердренирования, повторных ревизий в  отдаленном 
периоде и возможных осложнений, обусловленных ин-
фицированием.
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Аннотация. Дефицит кости препятствует выравниванию имплантата и 
стабилизация границы раздела между костной тканью и  имплантатом то-
тальной артропластики коленного сустава (ТКА). Лечение костных дефектов 
включают костный цемент, костный цемент с  винтом, металлические ауг-
менты, имплантация аллотрансплантата кости, структурные аллотрансплан-
таты и тантал, в зависимости от места и размера дефектов. Мелкие дефекты 
обычно исправляют цементом, цементом плюс винтами или имплантацией 
аллотрансплантата кости. Крупные дефекты ремонтируются структурными 
аллотрансплантатами или металлическими дополнениями. Так же в послед-
ние десятилетия были разработаны высокопористые остеопроводящие тан-
талы. В данной статье были рассмотрены плюсы и минусы каждого метода 
для исправления дефектов кости.

Ключевые слова: эндопротезирование, замена коленного сустава; костный 
цемент; пересадка костей; тантал.

Целью ревизионной тотальной артропластики 
коленного сустава (ТКА) является — создать 
устойчивое, не причиняющее боли колено с пра-

вильным расположением и  правильным соединением. 
Костный дефицит препятствует правильному выравни-
ванию и стабилизации имплантата.

Причины потери костной массы в ситуации ревизии 
включают реакцию на  стресс, остеолиз, инфекцию, по-
терю механической кости, вызванную незакрепленным 
имплантатом, и  ятрогенную потерю при удалении им-
плантата.

Тщательное предоперационное планирование 
важно, но истинный размер костного дефекта обычно 
недооценивается. Лечение дефектов кости включает 
костный цемент, костный цемент с винтовым усилени-
ем, металлические аугменты, имплантация аллотранс-
плантата кости, структурные аллотрансплантаты 

и тантал, в зависимости от местоположения и размера 
дефектов.

Механическая устойчивость и  долгосрочность каж-
дого метода лечения далеко не  всегда освещаются. 
Поэтому, в  данной статье подвергается рассмотрению, 
плюсы и минусы каждого метода лечения дефекта кости 
в ревизии ТКА.

Костный цемент

Проводились исследования в которых сравнивались 
5 разных техник для реконструкции костных дефектов, 
смещение элементов тибии при аксиальной и  вальгус-
ной нагрузке, соответственно были 100% и  100% для 
конструкций из только цемента, 70% и 72% для цемента 
c добавление винта, 32% и 44% для полиметилметакри-
латового клина (PMMA), 17% и 32% для металлического 
клина и 9% и 17% для импланта изготовленного на заказ. 

FEATURES OF VARIOUS METHODS  
FOR REPLACING BONE DEFECTS  
IN REVISION ARTHROPLASTY  
OF THE KNEE JOINT

A. Lychagin 
Pang Zhengyu

Summary. The deficiency of bones is a major problem it hinders 
alignment of implant and prevents stabilization of the bone-implant 
interface in revision total knee arthroplasty (TKA). Treatments to the 
bone defects are numerous, they include such treatments as: bone 
cement, bone cement with a screw, structural allografts, tantalum 
and metal augments. Different techniques are used depending 
on placement and size of defect. Big defects usually repaired using 
structural allografts and metal augments. Small defects are most 
commonly treated with bone cement, bone cement with a screw, 
structural allografts.

The latest addition to the treatment methods were highly porous 
osteoconductive tantalum wich are used in cases of major bone 
defects. In this paper were reviewed pros and cons of each method for 
bone defect management in revision TKA.

Keywords: arthroplasty, replacement, knee; bone cements; bone 
transplantation; reoperation; tantalum.
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Конструкция из  исключительно цемента обеспечивает 
наименьшую стабильность. Однако, цемент достигает та-
кой же стабильности, как и структурная аллотрансплан-
тация при использовании для 4-мм медиального дефек-
та большеберцовой кости. Цемент универсален и может 
быть использован, для различных по размеру и форме, 
дефектов. Рекомендуется для лечения небольших ло-
кальных дефектов, таких как (AORI) Тип-1 Андерсонского 
Ортопедического Научно-исследовательского инсти-
тута или кистозных дефектов. В  ходе рассматриваемых 
исследований 59 колен с дефектами от 10 до 20 мм или 
больше 20 мм лечились с помощью цемента и наблюда-
лись после этого 7 лет. Не прогрессирующие рентгено-
прозрачные линии были замечены в 43 коленях, но толь-
ко одно из них начало взывать проблемы и потребовало 
проведение повторной операции. Не  наблюдалось ни-
какой корреляции межу рентгенопрозрачными линия-
ми и симптомами. Долговременные результаты цемента 
удовлетворительны, когда костные дефекты не  превы-
шают 20 мм и затрагивают не больше 50% любого из пла-
то. Среди 54 наблюдаемых в  исследовании пациентов 
с  AORI первого типа за  дефектами наблюдали 7  лет 
и у всех пациентов наблюдалось улучшение. У 8 больных 
ТКА с  ревматоидным артритом, дефекты на  медиаль-
ной плато большеберцовой кости были восстановлены 
с  помощью костных цементов, не  прогрессивное осла-
бление не наблюдалось в среднем 2,5 года. Заполнение 
Цементом может быть использовано для большеберцо-
вого дефицита размером <5 мм. Кортикальная оболочка 
в проксимальной части большеберцовой кости эпифиза, 
как правило, <1,5 мм что гораздо тоньше, чем 5 мм при 
применении техники цемента. В  клинической практике 
слой костного цемента для ремонта кортикальных де-
фектов гораздо тоньше, чем 5 мм. Лечение других дефек-
тов кости (для опухолей) также достигают аналогичных 
удовлетворительных биомеханические и  клинических 
исходов. Цемент не  является биологическим материа-
лом и может привести к термальному некрозу окружаю-
щей кости и проблемам с подачей кровоснабжения, что 
может являться причиной для ослабления протезов. Чем 
больше дефект, тем больше объема используемого це-
мента и  тем большее количество тепла, выделяющееся 
при цементных наборах, и тем больше риск термическо-
го некроза. Рентгенопрозрачные линии на  интерфейсе 
костных дефектов не являются проблемой, если они не> 
2 мм. Лучшие методы цементирования такие как санация 
с  пульсирующим лаважем или нагнетаниt цемента под 
давлением может все свести к минимуму просветления.

Костный цемент с винтами

Для небольших, локальных костных дефектов, це-
мент с  винтовой фиксацией приводит к  30% уменьше-
нию случаев смещения протеза, чем цемента в одиночку 
сделал в реконструкции клином дефекта большеберцо-

вой. Титановый винт помещают в  дистальной мыщелке 
бедренной кости, чтобы усилить цемент и поддерживать 
недостающий мыщелок, когда бедренные порезы фаски 
не обеспечивают должной стабильность и один из дис-
тальных бедренных мыщелков недостаточен. Винт дол-
жен быть вставлен на такую   глубину, чтобы его головка 
не  контактировала с  протезом. Цемент с  винтом реко-
мендуется для Aori типа-1 дефектов (небольшие дефекты 
костей) при использовании стандартных имплантатов. 
Это надежный, воспроизводимый, легко выполняемый, 
и  недорогой метод. Нет никаких признаков выхода 
из строя после 15 лет. В 57 пациентов с дефектами боль-
шеберцовой кости (средняя высота, 9 мм), наблюдались 
как минимум 3  года, 25% имели не  прогрессирующие 
просветление на границе костного цемента, но ни один 
из компонентов не вышел из строя. Не было прогресси-
рования рентгенопрозрачности линий ни в костном-це-
менте, ни в цементном-интерфейсе протеза после 7 лет. 
Рентгенопрозрачность, возможно, уже существовала 
во  время операции в  основном из-за плохого проник-
новения цемента в  склеротическую кость. Этот метод 
рекомендуется для большеберцовых дефектов от  5 
до 10 мм в высоту. В ТКА с костными дефектами больше-
берцовой кости фиксированных с цементом и винтами, 
и затем наблюдаемые в среднем в течение 28 месяцев, 
средняя оценка колена и  функциональная оценка зна-
чительно улучшились, и  никаких рентгенопрозрачных 
линий не  было обнаружено между протезом и  цемен-
том. Только 8 пациентов имели непрогрессивный линий 
просветления в интерфейсе костного цемента. Примене-
ние этого метода при больших костных дефектах не ре-
комендуется. Оно также несет в себе риск термического 
некроза и рентгенопрозрачность в костном интерфейсе 
цемента.

Cтруктурная аллотрансплантата

Структурные Аллотрансплантаты обеспечивают ста-
бильную и  длительную реконструкцию большого или 
сегментного дефицита костной ткани. Они могут быть 
блоками материала и могут соответствовать с дефекта-
ми различной формы. Бедренные головки, дистальные 
бедренные сегменты, и проксимальные сегменты боль-
шеберцовых наиболее часто используются. Структур-
ные Аллотрансплантаты могут встраиваться в несущие 
кости и  это обеспечивают некоторую защиту нагрузки 
на  имплантат. Они работают таким образом, аналогич-
но биологической привязанности связок и  сухожилий. 
Первые результаты сопоставимы с результатами тради-
ционной реконструкцией с  помощью металлического 
усиления. В  опубликованных исследованиях, из  24 ко-
лен, со структурным костным трансплантатом для боль-
шеберцовых дефектов, в  первичном или ревизионном 
TKA, 19 из  22 достигли объединение кости и  реваску-
ляризация костных трансплантатов без клинического 
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коллапса после 3-х до 6-ти лет, в то время как остальные 
2 не  срослись, с  коллапсом в  одном из  них. Структур-
ные костные трансплантаты рекомендуются для боль-
шеберцовой дефектов, связанных с ≥50% от костистой 
поддержки любого плато большеберцовой кости. Из 35 
колен ей с костным дефецитом тибии AORI типа-3, кото-
рые лечились с помощью структурных аллотрансплан-
тантов, не один из пациентов не столкнулся коллапсом 
трансплантата или асептическим расшатыванием в  те-
чение следующих 95 месяцев. Были использованы 13 
дистальных бедренные аллотрансплантатов для ре-
конструкции крупных неконтролируемых дефектов; 
все аллотрансплантаты достигли включения в  кость, 
и  никакого обвала или инфекции не  произошло после 
того, как один год они проходили наблюдение у своих 
врачей. У пациентов с ожидаемой продолжительностью 
жизни> 10 лет, структурные костные трансплантаты для 
восстановления костной ткани является предпочти-
тельным методом. Тем не  менее, в  случаях инфекции, 
использование антибактериального костного цемента 
является более безопасным вариантом. Предложение 
на  аллотрансплантанты обычно не  может удовлетво-
рить спрос, особенно если речь идет о  странах 3-го 
мира. В некоторых случаях еще больше кости жертвует-
ся на то чтобы изделать интерфейс гладким, что может 
только увеличить костный дефект. Аллотрансплантанты 
так же несут в себе риск передачи бактериальной или 
вирусной инфекции и такие биологические осложнения 
как иммунная реакция, отторжение импланта организ-
мом, разрушение имплатна, смещение нагрузки. Безо-
пасность аллотрансплантантов зависит от процесса сте-
рилизации, который может навредить биологическим 
тканям и биомеханике.

Тантал

Пористый тантал представляет собой относительно 
новое решение для восстановления костных дефектов 
в  ТКА; он имеет взаимосвязанную пористую структуру 
со  средним диаметром пористости приблизительно 
400 микрон. Существующие конструкции для ортопе-
дических имплантатов имеют высокую объемную пори-
стость (70–80%) для врастания кости, с низким модулем 
упругости (3 МПА) и  высокими фрикционными харак-
теристиками, что делает этот металл способствующим 
биологической фиксации. Низкий модуль упругости 
таких компонентов обеспечивает большую передачу 
нагрузки и  сохранение костной массы. Тантал не  всту-
пает в  реакцию и  не  раздражает телесные жидкости; 
в  естественных условиях дает отличную биосовме-
стимость (например, с  пейсмекерными электродами, 
краниопластиками пластин, и  в  качестве рентгенокон-
трастных маркеров). Трабекулярные металлические ко-
нусы помогают реконструировать большие полостные 
дефекты; эти имплантат, наряду со смещением стеблей, 
при необходимости, могут устранить потребность в об-
ширных костных пластиках или аллотрансплантациях. 
Его воссоздает кортикальный обод в  проксимальном 
отделе большеберцовой кости и  обеспечивает ста-
бильную платформу для конечного большеберцового 
компонента; различные формы могут охватывать как 
губчатую потерю костной массы так и  кортикальные 
дефекты. Дистальные бедренные конуса восстанавли-
вают метафизарно-диафизарное соединение и создают 
стабильную основу для бедренного компонента; эти мо-
дульные конструкции поглощают сжимающие нагрузки 
и обеспечивают структурную и механическую поддерж-

Область Преимущества Недостатки

Цемент.
Эффективен при лечении небольших, 
локальных дефектов, удобен в применении.

Риск некрозиса;
Рентгенопрозрачный цемент используется 
только при небольшом дефекте.

Цемент + болт.

Лучшие биомеханические свойства 
по сравнению с цементом;
Используются при заполнении 5–10 мм 
дефектов.

Риск некрозиса;
Рентгенопрозрачность.

Металлические усиления.
Разные размеры и формы;
Достаточная биомеханическая поддержка.

Фреттинг и коррозия;
Потенциальная потеря костной массы 
в долгосрочной перспективе.

Структурные аллотрансплантаты

Физиологические материал;
Ремонт большого дефекта кости;
Оссеоинтеграция;
Потенцильно может увеличить ксотный 
запас.

Возможность передачи инфекций;
Иммунология;
Шанс перелома при износе.

Тантал

Биосовместимость;
Биоактивность;
Низкий модуль упругости;
Высокие фрикционные характеристики;
Высокая объемная пористость

Не популярное решение;
Дорогое решение, которое используется 
только при тяжелых случаях.
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ку. Клинические данные поддерживают его использова-
ние в качестве альтернативы традиционным ортопеди-
ческим материалам для имплантов. При 15 ревизий ТКА 
(8 коленей имели Aori тип-3 дефект и 7 коленей имели 
костный дефект типа 2B) с  использованием пористых 
танталовых метафиза конусов, средние показатели 
значительно улучшились спустя 34 месяца. Все колени 
показали наличие костной интеграции с  реактивны-
ми образованием костных трабекул в  точках сопри-
косновения с  голенью; не  было никаких свидетельств 
рыхления или миграции любой из  большеберцовой 
реконструкции. В  16 ревизиях ТКА с  использованием 

пористых танталовыми большеберцовые конусов для 
Aori типа-T2 и -T3 костных дефектов, 89 рентгенограммы 
показала, восстановление линии сустава, нейтральной 
механической оси, и признаков стабильной остеоинте-
грации конуса в среднем через 31 месяцев. Все трабе-
кулярные металлические компоненты стабилизирова-
лись в конечном итоге. Тантал обладает превосходными 
остеокондуктивными свойствами, но  его высокая сто-
имостью является проблемой. Долгосрочное наблюде-
ние и сравнение с альтернативными реконструктивны-
ми методами необходимо чтобы оценить его истинную 
эффективность.
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Аннотация. Проведен анализ фракционного состава липидов сыворотки 
крови у больных сахарным диабетом 1 типа, осложненным диабетическим 
кетоацидозом и имеющих диастолическую дисфункцию левого желудочка. 
Выявлены изменения жирно-кислотного состава липидов в виде возраста-
ния доли насыщенных жирных кислот и значительного снижения пула по-
линенасыщенных жирных кислот. Продемонстрирована информативность 
метода эхокардиографии для оценки ранних нарушений диастолической 
функции миокарда у больных с сахарным диабетом 1 типа, осложненным 
кетоацидозом.

Ключевые слова: сахарный диабет типа, диабетический кетоацидоз, жирные 
кислоты, диастолическая дисфункция.

Внастоящее время работами многих исследова-
телей показана роль жирных кислот (ЖК) в  раз-
витии патологии сердечно-сосудистой системы 

[1,2]. При увеличении концентрации ЖК в крови увели-
чивается их содержание в цитоплазме кардиомиоцитов, 
следствием чего является угнетение окисления глюкозы 
за  счет усиления окисления ЖК [1]. Понижение удель-
ного веса полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) 
при одновременном повышении насыщенных жирных 
кислот (НЖК) рассматривается как фактор, ухудшающий 
прогноз таких заболеваний, как инфаркт миокарда, ги-
пертоническая болезнь, сердечная недостаточность, 
а также при метаболических кардиомиопатиях [1,2,4,6].

Установлено, что в миокарде у пациентов с сахарным 
диабето 1  типа (СД-1) отмечается усиление окисления 
ЖК [4,6].

Однако вопрос о  том, какие при этом формируют-
ся изменения в  составе жирных кислот при развитии 
острого осложнения — диабетического кетоацидоза 
(ДКА) остается не до конца изученным.

Целью исследования

Изучить фракционный состав липидов сыворотки 
крови у больных СД-1, осложнённым ДКА в зависимости 

FRACTIONAL COMPOSITION OF FATTY 
ACIDS OF BLOOD SERUM LIPIDES 
IN PATIENTS WITH TYPE1 DIABETES 
COMPLICATED BY KETOACIDOSIS 
WITH DIASTOLIC LEFT VENTRIC 
DYSFUNCTION

N. Mukha,

А. Govorin,

D. Zajtsev,

P. Tereshkov,

Summary. The analysis of the fractional composition of serum lipids 
in patients with type 1 diabetes mellitus complicated by diabetic 
ketoacidosis and having left ventricular diastolic dysfunction. Changes 
in lipid fatty acid composition were revealed in the form of an increase 
in the proportion of saturated fatty acids and a significant decrease in 
the pool of polyunsaturated fatty acids. The informative value of the 
echocardiography method was demonstrated to assess early disorders 
of the diastolic function of the myocardium in patients with type 1 
diabetes mellitus complicated by ketoacidosis.

Keywords: diabetes mellitus type, diabetic ketoacidosis, fatty acids, 
diastolic dysfunction.
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от  наличия диастолической дисфункции левого желу-
дочка (ДД ЛЖ).

Материалы и методы

Определение жирно-кислотного спектра липидов сы-
воротки крови проведено в следующих группах обследо-
ванных: 1-ю группу составили 68 больных СД-1 в стадии 
компенсации, 2-ю — 96 пациентов с СД-1, осложнённым 
ДКА; 3-ю — 36 пациентов с СД-1, осложненным ДКА, име-
ющих ДД ЛЖ. Больные 2 и 3-й групп поступали в стацио-
нар в  состоянии декомпенсации заболевания. Диагноз 
СД-1 и степень тяжести ДКА определялись на основании 
соответствующих критериев национальных рекоменда-
ций по диагностике и лечению больных сахарным диа-
бетом, базирующихся на  терапевтических стандартах, 
принятых ВОЗ [3,5]. Средний возраст больных составил 
29,2±8,9 лет. Кровь для исследования у пациентов заби-
рали в 1-е сутки госпитализации. У пациентов 1-й группы 
компенсация углеводного обмена подтверждена пока-
зателями суточной гликемии, уровнем гликолизирован-
ного гемоглобина. Контрольную группу составили 32 
здоровых лица без нарушений углеводного обмена и на-
личия факторов риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, сопоставимых по полу и возрасту с боль-
ными, включенными в 1, 2 и 3-ю группы.

Материалом для исследования служила веноз-
ная кровь. Экстракцию липидов из  сыворотки крови 
проводили по  методу, разработанному J. Folh и  соавт. 
(1957), после чего осуществляли метилирование ЖК 
по  методу, предложенному К. М. Синяк и  соавт. (1976), 
с  последующим анализом на  газовом хроматографе 
«Кристалл-2000М» (Россия). Для калибровки прибора 
применяли стандартные смеси метиловых эфиров ЖК 
фирмы «Sigma» (США). Обсчет и  идентификацию пиков 
проводили с  помощью программно-аппаратного ком-
плекса «Analytica for Windows» с  использованием IBM 
Pentium IV 1800.

Определяли концентрации следующих высших ЖК: 
миристиновой (С14:0), пальмитиновой (С16:0), стеари-
новой (С18:0), пальмитолеиновой (С16:1), олеиновой 
(С18:1), линолевой (С18:2ω6), α-линоленовой (С18:3ω3), 
γ-линоленовой (С18:3ω6), дигомо-γ-линоленовой 
(С20:3ω6), арахидоновой (С20:4ω6).

Всем больным было выполнено эхокардиографиче-
ское исследование на  аппарате Aspen («Acuson», США) 
датчиком 3,25 МГц в М-модальном и двухмерном режи-
мах в  стандартных эхографических позициях с  исполь-
зованием импульсной и  постоянно-волновой доппле-
рографии и  цветного допплеровского картирования. 
Оценка трансмитрального кровотока проводилась 
в  режиме импульсного допплера из  верхушечной че-

тырехкамерной позиции. Для оценки диастолической 
функции измерялись следующие скоростные и  вре-
менные показатели: максимальная скорость кровотока 
раннего диастолического наполнения (Е), максимальная 
скорость кровотока во время предсердной систолы (А), 
время замедления кровотока раннего диастолического 
наполнения левого желудочка (DT), время изоволюме-
трического расслабления (IVRT) и соотношение Е/А. Ди-
астолическую дисфункцию левого желудочка (ДД  ЛЖ) 
устанавливали при увеличении IVRT >160 мс, увеличе-
нии DT >220 мс, уменьшении соотношения Е/А [7,8]. .

Для статистической обработки данных применял-
ся пакет статистических программ Statistica 6,0. Перед 
проведением расчетов все вариационные ряды тести-
ровались на нормальность при помощи метода оценки 
коэффициентов асиметрии и  эксцесса. Распределение 
практически всех вариационных рядов не подчинялось 
критериям нормальности, поэтому в дальнейшем в ана-
лизе применялись методы непараметрической статисти-
ки. Значимость различий между группами оценивали 
с помощью непараметрического критерия Манна-Уитни. 
Статистически значимыми считали различия при значе-
ниях p<0,05.

Результаты исследования 
и обсуждение

По  данным эхокардиографического исследования 
у  35 больных группы пациентов с  СД-1, осложненным 
ДКА, выявлена ДД ЛЖ. У пациентов СД-1, без ДКА — диа-
столическая дисфункция не выявлена. У больных группы 
тяжелого ДКА частота встречаемости ДД ЛЖ была выше 
и составила 66,6% (29 пациентов) по сравнению с груп-
пой легкого ДКА. Данный показатель в  этой группе со-
ставил 15,1% (7 чел.).

Установлено, что во всех исследуемых группах отме-
чалось повышение показателя суммарного содержания 
насыщенных жирных кислот (НЖК), снижения величины 
суммарного содержания ненасыщенных жирных кислот 
(ННЖК), а  также увеличения коэффицента НЖК/ННЖК. 
Полученные данные представлены в таблице.

Так, обращает на себя внимание достоверное повы-
шение показателя суммарного содержания НЖК, сниже-
ния величины суммарной концентрации ННЖК, а также 
увеличения коэффициента НЖК/ННЖК у  всех больных 
с СД-1 по сравнению с группой здоровых лиц. При этом 
выявлена статистически значимая разница между иссле-
дуемыми группами. Суммарное содержание НЖК в груп-
пе пациентов с СД-1, осложненным ДКА увеличивалось 
на  15,7% по  сравнению с  таковым показателем у  боль-
ных СД-1 без ДКА (p<0,001). Аналогичный показатель 
в  группе пациентов с  СД-1, осложненным ДКА и  нали-
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Таблица. Жирнокислотный состав липидов мембран эритроцитовсыворотки у больных сахарным 
диабетом 1 типа (Me (25-й; 75-й))

Параметр
Контроль
(здоровые)
(n=32)

Сахарный диабет 1 типа
Без ДКА
(n=68)

ДКА
(n=96)

ДКА + ДД ЛЖ
(n=36)

С14:0,%
0,92
(0,67;1,19)

1,15
(1,01;1,92)
p<0,001

1,51
(1,09; 2,15)
p<0,001
p1<0,001

2,48
(2,21; 3,14)
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001

С16:0,%
24,37
(21,69; 27,29)

28,96
(25,97; 30,09)
p<0,001

31,56
(28,92; 33,41)
p<0,001
p1<0,001

35,68
(32,83; 37,92)
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001

С16:1,%
3,19
(2,89; 4,82)

3,23
(2,51; 4,64)

2,76
(2,49; 2,98)
p<0,001
p1<0,001

1,53
(1,31; 1,9)
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001

С18:0,%
7,17
(5,66; 8,37)

6,88
(6,12; 8,26)

9,09
(8,44; 9,45)
p<0,001
p1<0,001

9,55
(9,15; 10,44)
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001

С18:1,%
23,66
(20,62; 25,2)

23,85
(21,95; 25,37)

20,54
(19,48; 22,1)
p<0,001
p1<0,001

16,45
(15,88; 17,15)
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001

С18:2ω6,%
31,74
(26,95; 34,32)

26,33
(24,45; 30,59)
p<0,001

25,38
(23,8; 27,42)
p<0,001
p1=0,002

23,59
(22,72; 24,93)
p<0,001
p1<0,001
p2=0,002

С18:3ω3,%
1,72
(1,35; 2,91)

1,53
(1,1; 1,71)
p<0,001

1,24
(0,93; 1,54)
p<0,001
p1<0,001

0,69
(0,36; 0,88)
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001

С18:3ω6,%
0,43
(0,33; 0,71)

0,95
(0,50; 1,53)
p<0,001

1,54
(1,09; 1,95)
p<0,001
p1<0,001

2,07
(1,82; 2,36)
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001

С20:3ω6,%
0,92
(0,78; 1,09)

1,19
(0,96; 1,65)
p<0,001

1,39
(0,79; 1,72)
p<0,001
p1<0,001

1,54
(1,38; 2,04)
p<0,001
p1<0,001
p2=0,037

С20:4ω6,%
4,17
(3,77; 7,28)

3,42
(2,69; 5,41)
p<0,001

3,13
(2,69; 4,33)
p<0,001

2,22
(1,91; 2,52)
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

91Серия: Естественные и технические науки №2 февраль 2019 г.



Параметр
Контроль
(здоровые)
(n=32)

Сахарный диабет 1 типа
Без ДКА
(n=68)

ДКА
(n=96)

ДКА + ДД ЛЖ
(n=36)

Σ НЖК
33,08
(30,76; 34,1)

36,64
(33,8; 37,7)
p<0,001

42,42
(38,79; 44,11)
p<0,001
p1<0,001

47,75
(45,81; 49,83)
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001

Σ ННЖК
66,9
(65,9; 69,24)

63,47
(61,81; 65,08)
p<0,001

56,58
(54,5; 61,07)
p<0,001
p1<0,001

48,24
(46,57; 49,79)
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001

Σ моноеновых
27,51
(23,6; 29,03)

23,36
(25,78; 31,22)
p<0,001

23,22
(22; 25,09)
p<0,001
p1<0,001

17,92
(17,31; 18,91)
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001

Σ полиеновых
39,77
(37,02; 45,55)

34,5
(32,0; 39,75)
p<0,001

32,21
(31,51; 35,75)
p<0,001
p1=0,002

30,77
(28,7; 31,44)
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001

Σω3 кислот
1,72
(1,35; 2,91)

1,53
(1,11; 1,71)
p<0,001

1,24
(0,93; 1,55)
p<0,001
p1<0,001

0,69
(0,36; 0,89)
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001

Σω6 кислот
38,45
(35,8; 43,59)

33,1
(30,47; 37,23)
p<0,001

32,27
(30,11; 34,38)
p<0,001
p1=0,018

29,33
(28,42; 30,42)
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001

НЖК/ННЖК, ед.
0,49
(0,44; 0,52)

0,57
(0,53; 0,61)
p<0,001

0,75
(0,61; 0,8)
p<0,001
p1<0,001

1,0
(0,93; 1,05)
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001

Поли/моно, ед.
1,32
(1,04; 1,54)

1,32
(1,04; 1,54)
p=0,016

1,41
(1,28~<1,55)
p<0,001
p1=0,024

1,69
(1,6; 1,79)
p1<0,001
p2<0,001

ω3/ω6, ед.
0,05
(0,03; 0,06)

0,05
(0,03; 0,05)

0,04
(0,03; 0,05)
p=0,007
p1=0,007

0,02
(0,01; 0,03)
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001

НЖК/поли, ед.
0,81
(0,72; 0,91)

1,06
(0,91; 1,16)
p<0,001

1,25
(1,1; 1,43)
p<0,001
p1<0,001

1,56
(1,47; 1,66)
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001

Примечание: n — число обследованных; р — уровень значимости достоверных различий по сравнению 
контролем; р1 — уровень значимости достоверных различий по сравнению с группой СД-1, без кетоза; 
р2 — уровень значимости достоверных различий по сравнению с группой СД-1+ДКА.
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чием ДД ЛЖ увеличивалось на 30,3% по сравнению с та-
ковым параметром у больных СД-1 без ДКА и на 12,5% 
по  сравнению с  пациентами СД-1, осложненным ДКА, 
но не имеющим ДД ЛЖ (p<0,001).

Изменения в уровне отдельных НЖК носили однона-
правленный характер, при этом максимальные измене-
ния зарегистрированы в  отношении концентрации ми-
ристиновой кислоты (С14:0) в группе пациентов с СД-1, 
осложненного ДКА с наличием ДД ЛЖ: в 2,2 раза выше 
чем в группе больных с СД-1, без ДКА; в 1,6 раз выше, чем 
во 2-й группе, и в 2,7 раз выше чем у здоровых лиц.

Анализируя содержание других НЖК, отмечено, 
что статистически значимо в  исследуемых группах из-
менялись также концентрации пальмитиновой (С16:0) 
и  стеариновой кислот (С18:0). Данные показатели уве-
личивалась на 12,3% и на 13,1% соответственно анало-
гичным значениям 1 и 2 групп, и на 46,4% по сравнению 
с  таковым параметром контрольной группы (p<0,001). 
Необходимо отметить, что по  концентрации стеарино-
вой кислоты (С18:0) не  выявлено статически значимой 
разницы между группой пациентов с СД-1 без ДКА и здо-
ровыми лицами. Но  отмечено увеличение этого пока-
зателя на  5,1% в  когорте пациентов СД-1, осложненно-
го ДКА с ДД ЛЖ по сравнению с больными СД-1 с ДКА, 
но не имеющие ДД ЛЖ, на 38,8% и 33,2% соответственно 
по сравнению с больными СД-1 без ДКА и контрольной 
группой.

Суммарное содержание полиненасыщенных жир-
ных кислот у  больных СД-1 без ДКА составило 94,8% 
от  уровня, зарегистрированного в  контроле, и  было 
на 12,2% выше, чем у пациентов СД-1, осложненным ДКА 
и  на  31,6% выше таковых показателей больных с  СД-1, 
осложненным ДКА с ДД ЛЖ.

Рассматривая, уровень отдельных ННЖК липидов 
сыворотки крови обращало на себя внимание разнона-
правленность происходящих изменений.

Необходимо отметить, что по  концентрации паль-
митолеиновой (С  16:1), олеиновой (С  18:1) между кон-
трольной группой и больными с СД-1, без ДКА не выяв-
лено статистически значимой разницы. Напротив, в 1-й 
группе уровни линолевой (С  18:2ω6), α-линоленовой 
(С 18:3ω3) и арахидоновой (С 20:4ω6) кислот были ниже 
на 17%, 11% и 17,9% соответственно по сравнению с здо-
ровыми лицами (p<0,001), а  показатели γ-линоленовой 
(С  18:3ω6) и  дигомо-γ-линоленовой (С  20:3ω6) выше 
на 120% и 29,3% соответственно.

Статистически значимо по  сравнению с  контроль-
ной группой и  пациентами СД-1, без ДКА, изменялись 
концентрации пальмитолеиновой (С  16:1), олеиновой 

(С 18:1), линолевой (С 18:2ω6), α-линоленовой (С 18:3ω3), 
дигомо-γ-линоленовой кислот (С  20:3ω6) в  обеих груп-
пах СД-1, осложненным ДКА. Наибольшее снижение 
уровня пальмитолеиновой (С16:1) кислоты отмечено в 3 
группе: на 45,6%, 52,6% и 52% соответственно по сравне-
нию с  группой пациентов СД-1, осложненного ДКА, 1-й 
группой и  здоровыми лицами (p<0,001). Концентрация 
олеиновой кислоты (С18:1) в липидах сыворотки крови 
исследуемых 2 и 3 групп был ниже таковых показателей 
пациентов с СД-1 без ДКА на 13,8% и 31% соответственно 
(p<0,001). Как видно, что более выраженные изменения 
прослеживаются у  пациентов группы СД-1, осложнен-
ным ДКА с наличием ДД ЛЖ. Процент снижения для α-ли-
нолеата (С 18:3ω3) составил 44,4% и 54,9% соответствен-
но для больных с СД-1, осложненного ДКА и ДКА с ДД ЛЖ 
(p<0,001).

Концентрации γ-линоленовой (С18:3ω6) и  диго-
мо-γ-линоленовой кислот (С20:3ω6) в  группах больных 
с СД-1, осложненного ДКА и ДКА с ДД ЛЖ, напротив, воз-
растали. Так у пациентов 3 группы полученный резуль-
тат для γ-линоленовой кислоты (С18:3ω6) был на 34,4% 
и  117,9% выше аналогичного показателя больных 2 
группы и СД-1 без ДКА; и на 381,3% с таковым показате-
лем контрольной группы (p<0,001). Исследование уров-
ня дигомо-γ-линоленовой кислоты (С20:3ω6) в  этой  же 
группе показало разницу в 29,4% и 10,8% соответствен-
но по сравнению с пациентами 1-й и 2-йгрупп, и 67,4% 
с таковым показателем здоровых лиц.

По  концентрации моноеновых кислот больные 
с СД-1 с ДКА и ДД ЛЖ статистически отличались от всех 
исследуемых сравниваемых групп, и  данный показа-
тель был наименьшим. Аналогичный результат получен 
и  при исследовании концентрации полиеновых кис-
лот (p<0,001). Сдвиги по  моноеновым и  полиеновым 
кислотам определялись и  в  группе пациентов СД-1, 
осложненным ДКА умеренной и тяжелой степени. Про-
цент снижения для моноеновых кислот составил 22,8%, 
23,2% и 34,9% соответственно по сравнению с больны-
ми с  СД-1, осложненным ДКА, СД-1 без ДКА и  здоро-
выми лицами (p<0,001). Процент снижения для полие-
новых кислот в  3 группе составил 4,5%, 10,8% и  22,6% 
соответственно по сравнению с вышеперечисленными 
группами.

Коэффициент, характеризующий соотношение поли-
ненасыщенных и  мононенасыщенных жирных кислот 
в липидах крови, повышался во всех исследуемых груп-
пах по  сравнению с  контрольной группой. Наиболее 
выраженные изменения отмечены также у  пациентов 
с  СД-1, осложненного ДКА с  наличием ДД ЛЖ. Так дан-
ный показатель у больных 3 группы был выше в 1,3 раза 
и в 1,7 раз соответственно по сравнению с пациентами 
СД-1 с ДКА без ДД ЛЖ и больными СД-1 без ДКА.
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При этом отмечается статистически значимое увеличе-
ние соотношения НЖК/ННЖК за счет преимущественного 
повышения миристиновой (С14:0) и  в  меньшей степени 
стеариновой (С18:0) кислот и  снижения γ-линоленовой 
(С18:3ω6) и дигомо-γ-линоленовой кислоты (С20:3ω6).

Результатом сдвигов в  содержании ω-3 b ω-6 кис-
лот явилось уменьшение коэффициента ω3/ω6 в 2 раза 
по сравнению с исследуемыми группами (р<0,001).

Выводы

Таким образом, наибольшие изменения в  уровне 
и  свободных жирных кислот липидов сыворотки каса-
ются больных СД-1, осложненным ДКА с  наличием ДД 
ЛЖ. В  условиях метаболических сдвигов на  фоне ДКА 
происходит разбалансировка жирно-кислотного соста-
ва липидов в  виде возрастания доли насыщенных ЖК, 
значительного снижения пула ПНЖК.
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Аннотация. Фибрилляция предсердий (ФП) составляет 30% среди всех нару-
шений ритма. Известно, что в ответ на электрическую нестабильность мио-
карда, нервная и  эндокринная системы изменяют свои свойства. Поэтому 
появились данные, свидетельствующие о том, что факторы иммунной си-
стемы могут выступать в качестве первопричины нарушений ритма сердца.

Для поиска информации по  данной теме использовались базы данных 
Pubmed, eLibrary, dissercat. Поисковыми запросами были фибрилляция 
предсердий и СРБ; фибрилляция предсердий и воспаление; atrial fibrillation 
and C-reactive protein; atrial fibrillation and inflammation.

СРБ можно считать чувствительным лабораторным маркером воспаления 
и повреждения тканей. Он напрямую зависит от уровня ИЛ-6 в плазме, ко-
торый являясь провоспалительным цитокином, играет ключевую роль в ак-
тивации и поддержании воспаления.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, воспаление, аутоиммунное вос-
паление, цитокины.

Актуальность

Фибрилляция предсердий (ФП) составляет 30% 
среди всех нарушений ритма. Однако, несмотря 
на  высокую распространенность, ФП остается 

не решенной проблемой[1]. В качестве факторов приво-
дящих к развитию ФП рассматриваются острые или хро-
нические гемодинамические, метаболические и  элек-
трофизиологические изменения сердечно-сосудистой 
системы (ССС) и организма в целом. Эти нарушения мо-
гут вызывать структурное ремоделирование предсер-
дий, вследствие чего возникает и прогрессирует ФП[2].

В последнее время все большее внимание уделяется 
концепции, иммуновоспалительной активации в  орга-
низме[3–6].

Патогенеза воспаления происходит по  одному сце-
нарию и не зависит от этиологии фактора его вызвавше-
го[7].

Материалы и методы

Для поиска информации по  данной теме использо-
вались базы данных Pubmed, eLibrary, dissercat. Поиско-
выми запросами были фибрилляция предсердий и СРБ; 
фибрилляция предсердий и воспаление; atrial fibrillation 
and C-reactive protein; atrial fibrillation and inflammation.

Результаты и обсуждение

Нарушения ритма сердца возникают под влиянием раз-
личных патологических состояний, в  результате которых 
активизируются нейрогуморальные механизмы гомеоста-
за. Поскольку нервная и эндокринная системы выступают 
в  связке и  взаимно дополняют друг друга, при их пере-
стройке запускается иммунная система, которая в  свою 
очередь может влиять на нейрогуморальную систему.

Известно, что в  ответ на  электрическую нестабиль-
ность миокарда, нервная и эндокринная системы изме-

C-REACTIVE PROTEIN  
AS ATRIAL FIBRILLATION RISK FACTOR

A. Redka 
T. Chernych 

Summary. Atrial fibrillation (AF) accounts for 30% of all rhythm 
disturbances. It is known that nervous and endocrine systems change 
their properties due to myocardium electrical instability. Certain data 
indicate that immune system factors can be the cause of cardiac 
rhythm disturbance. In order to search information the authors used 
such data bases as Pubmed, eLibrary, dissercat. Retrieval requests 
were atrial fibrillation and C-reactive protein (CRP), atrial fibrillation 
and inflammation.

C-reactive protein (CRP) can be considered a sensitive laboratory 
marker of tissue inflamma-tion and damage. It is strongly related to 
IL-6 plasma level. IL-6 as a proinflammatory cytokine plays the key 
role in activation and maintenance of inflammation.

Keywords: atrial fibrillation, inflammation, autoimmune 
inflammation, cytokines.
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няют свои свойства. Поэтому появились данные, свиде-
тельствующие о  том, что факторы иммунной системы 
могут выступать в  качестве первопричины нарушений 
ритма сердца[2].

С-реактивный белок (СРБ), относящийся к семейству 
протеинов острой фазы воспаления, широко использу-
ется для определения активности воспаления[8,9].

У здоровых людей СРБ определяется в следовых кон-
центрациях. Под влиянием провоспалительных цитоки-
нов интерлейкина (ИЛ)-6, ИЛ-1 и фактора некроза опухоли 
(ФНО)α, печень синтезирует и секретирует СРБ. При вос-
палении, вызванным повреждением тканей различными 
факторами, концентрация СРБ возрастает многократно. 
Кроме того, даже при отсутствии других клинических 
проявлений повышенный уровень СРБ может отражать 
воспалительный процесс в стенке сосудов[10–13].

Так, при повреждении ткани, пик концентрации СРБ 
отмечается к  24–96 часам, а  начинает повышаться уже 
через 4–6 часов. Период полувыведения СРБ состав-
ляет около 19 часов и не связан с уровнем его в крови. 
Концентрация СРБ напрямую зависит от активности его 
синтеза и не коррелирует с клиренсом. Таким образом, 
СРБ можно считать чувствительным лабораторным мар-
кером воспаления и повреждения тканей. Он напрямую 
зависит от уровня ИЛ-6 в плазме, который являясь про-
воспалительным цитокином, играет ключевую роль в ак-
тивации и поддержании воспаления[9,14,15].

Исследователи, изучавшие влияние высоких значе-
ний СРБ на  развитие кардиоваскулярных осложнений 
у 2557 пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), 
показали, что за 8 летний период наблюдений, концен-
трация СРБ выше 2,4  мг/л связывалась повышением 
риска возникновения сосудистых катастроф в два раза, 
в  сравнении с  людьми, у  которых СРБ не  превышало 
1 мг/л (р≤0,001)[10]. Кроме того, высокая концентрация 
СРБ была фактором риска возникновения сердечной не-
достаточности и снижением продолжительности жизни 
пожилых людей[16,17]. Так оценивая 10-летней выжи-
ваемости у людей старше 75 лет Stranberg T. E., Tilvis R. S. 
обнаружили, что концентрация СРБ была ниже у  тех 
кто остался жить по сравнению с умершими, (3,16 мг/л) 
и(5,22 мг/л) соответственно[18].

Исследование NHAMES III, в  котором участвовало 
8850 человек в возрасте старше 40 лет, показало, что по-
вышение концентрации СРБ (более 5,5 мг/л) ассоцииру-
ется с риском развития инсульта[19].

Chung M. K. et al. 2001 показали зависимость высоко-
го значения СРБ и возникновения внезапной смерти или 
персистирующей ФП[20].

Проспективное исследование MONICA (Monitoring 
Trends and Determinants in Cardiovascular Disease 1984–
1992) показало, что высокое значение СРБ имеет непо-
средственное влияние на риск развития в будущем ко-
ронарной болезни сердца у  людей среднего возраста 
мужского пола[21].

Программа Caerphilly Prospective Heart Disease Study 
в  которую было включено 1395 мужчин в  возрасте 45–
59 лет выявила зависимость высокого СРБ и риска воз-
никновения ИБС, а так же смертностью от кардиоваску-
лярных осложнений учитывая классические факторы 
риска[22].

Полагаясь на  вышеописанные данные, можно сде-
лать вывод, что патогенетическое влияние СРБ соче-
тается с  действием других воспалительных цитокинов 
и в первую очередь с ИЛ-6.

Данные, полученные из  эпидемиологических ис-
следований,[23–25] позволяют сделать вывод о  нали-
чии связи между концентрацией СРБ и  наличием ФП, 
а  так  же риском ее развития. Кроме того, наибольшее 
повышение концентрации СРБ встречается у пациентов 
с персистирующей ФП, в сравнении с пароксизмальной 
ее формой.

Роль СРБ в  оценке риска рецидива ФП после элек-
трической кардиоверсии была изучена в исследовании, 
включавшем 102 пациента с  персистирующей ФП не-
ревматического генеза и успешной ЭКВ. Пациенты были 
распределены на 4 группы в зависимости от концентра-
ции СРБ. Все 4 группы не имели различий по таким ха-
рактеристикам как: пол, возраст, фракция выброса (ФВ) 
и  размер левого предсердия (ЛП). Наблюдение прово-
дили течение 1  года. В  результате, за  первые 3 месяца 
наблюдений, рецидив ФП возник только у 4% пациентов 
группы с концентрацией СРБ менее 1,9 мг/л против 33% 
в остальных группах, а по истечению 1 года 28% и 60% 
соответственно. Исследователи пришли к  выводу, что 
низкая концентрация СРБ ассоциируется с  поддержа-
нием синусового ритма у больных ФП неревматической 
генеза, подвергшихся ЭКВ[26].

В  наблюдательном исследовании, в  котором приня-
ло участие 5806 пациентов, длившемся в течение 7,8 лет 
оценивался уровень СРБ как предиктора возникнове-
ния ФП. Изначально ФП присутствовала у 315 (5%) паци-
ентов. В результаты исследования показали, что высокое 
значение СРБ у больных, ассоциировалось с развитием 
ФП, в  сравнении с  пациентами с  низким уровнем СРБ 
7,4% и  3,7% соответственно. Исходя из  этого, авторы 
предположили, что уровень СРБ ассоциируется не толь-
ко с наличием ФП, но и с высоким риском ее возникно-
вения[27].
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Данные мировой литературы показывают, что в  20–
50% случаев ФП сопутствует хирургическим вмешатель-
ствам на  сердце (в  зависимости от  возраста пациента 
и типа операции) при этом уровень СРБ может быть зна-
чительно повышен. Abdelhadi RH et al.в своем исследо-
вании показали, что после операций на сердце, пиковый 
уровень СРБ и  возникновение ФП совпадают во  вре-
мени и  наблюдаются на  2 сутки после оперативного 
вмешательства. Кроме того, авторы предположили, что 
повышенный уровень СРБ свидетельствует о  наличии 
воспалительного процесса, который, в  свою очередь, 
приводит к  структурному ремоделированию предсер-
дий, особенно при персистирующей форме ФП[28].

Dernellis J, Panaretou M. (2005) в своей работе показа-
ли зависимость между уровнем СРБ и пароксизмальной 
ФП, а  также между безуспешностью кардиоверсии[29]. 
Аналогичные результаты получили Grigoryan SV et al. 
(2010). В их работе повышенный уровень СРБ, так же ас-
социировался пароксизмальной формой ФП по сравне-
нию с персистирующей и постоянной формами[30].

В своем исследовании Lee KWJ, t al. провели карди-
оверсию 111 пациентам, страдающим ФП. Все пациен-
ты предварительно находились на  антиаритмической 
терапии. В  течение 76 сут. у  75 польных произошел 
рецидив ФП. Содержание СРБ значительно отличалась 
между теми у  кого возник рецидив, и  пациентами без 
рецидива 3,95 mg/l vs 1,81 mg/l (p=0,002) соответствен-
но. Эти данные говорят о  влиянии воспаления на  ме-
ханизмы возникновения ФП, у  пациентов с  неэффек-
тивной антиаритмической терапией. Таким образом 
уровень СРБ можно считать независимым предиктором 
новых случаев ФП после кардиоверсии у пациентов на-
ходящихся на антиаритмической терапии. Кроме этого 
авторы считают, что процессы воспаление оказывает 

существенную роль в появлении, поддержании и сохра-
нении ФП[31,32].

Сапожниченко в  своей работе исследовал значение 
СРБ у  пациентов с  постоянной формой фибрилляции 
предсердий и  подтвердил связь между повышенным 
уровнем СРБ и  наличием постоянной формы фибрил-
ляции предсердий. Однако не ясно, является ли воспа-
ление следствием или причиной сохранения фибрилля-
ции предсердий[33].

Данные, полученные из  метоанализа сравнения 
значений СРБ и появлением или рецидивом ФП, свиде-
тельствуют, что при уровне СРБ (>0,6мг/дл) склонность 
появления ФП в 5,91 выше, чем если бы этот показатель 
находился ниже этого значения. Более того авторы пред-
положили, что значение СРБ можно использовать для 
прогноза возвращения ФП после кардиоверсии[34].

Другого мнения придерживаются Alegret J. M. et al. 
Они считают, что уровень СРБ повышается в результате 
нарушения ритма, и  не  влияет на  риск возникновения 
ФП[35].

Выводы

Идея о влиянии воспаления на возникновение и те-
чение ФП не является новой, что подтверждается много-
численными исследованиями и наблюдениями. Однако, 
противоречивость полученных данных по этому вопро-
су, по всей вероятности, возникла в результате неодно-
родности пациентов по типу течения ФП, сопутствующей 
патологии и тд. Как бы то ни было, данных позволяющих 
сделать окончательный вывод о влияние маркеров вос-
паления на ФП недостаточно, поэтому необходимо про-
должать дальнейшие изыскания в этой области.
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Аннотация. В статье проанализирован результат лечения одного больного 
с  применением клапанной бронхоблокации. Применение данного метода 
произведено впервые в  противотуберкулезном диспансере г. Нальчика, 
а  именно в  Северно-Кавказском Федеральном Округе, что является пово-
дом для проведения научного анализа данного случая. Метод предложен 
пациенту Х., 22 лет с фиброзно-кавернозным туберкулезом легких, верхней 
доли правого легкого, фаза инфильтрации и  обсеменения, МБТ с  широкой 
лекарственной устойчивостью (ШЛУ), у которого, не смотря на проводимую 
антибактериальную терапию с учетом ШЛУ имелось обильное бактериовы-
деление и сохранялась фиброзная полость распада, не подлежащая хирурги-
ческому лечению, а также образовались стойкие признаки функциональных 
нарушений. Эндобронхиальный клапан, который мы использовали во вре-
мя операции, привело к созданию лечебной гиповентиляции в пораженном 
участке легкого с сохранением дренажной функции блокированного бронха 
и  полости деструкции. Проведено динамическое наблюдение: сразу после 
установки бронхоблокатора, а также в рентгенологический и бактериологи-
ческий контроль чрез 1, 3 месяцев. У больного отмечается положительная 
динамика: удовлетворительное общее состояние больного, нормальные 
лабораторные и биохимические анализы. Получены отрицательные резуль-
таты исследования мокроты на  МБТ всеми методами. Рентгенография ор-
ганов грудной клетки в динамике полость распада не определяется. Таким 
образом, применение эндобронхиального клапана у  больного с  фиброз-
но-кавернозным туберкулезом легких позволяет создать гиповентиляцию 
и ателектаз в пораженных участках легкого, что приводит к стабилизации 
и регрессу туберкулезного процесса.

Ключевые слова: эндобронхиальный клапан, лечение туберкулеза, фиброз-
но-кавернозный туберкулез легких.

NEW TECHNOLOGY IN THE VALVE  
OF THE BRONCHIAL BLOCKING  
IN A PATIENT WITH FIBRO-CAVERNOUS 
LUNG TUBERCULOSIS

N. Samorodov 
Z. Sabanchieva 

I. Almova 
M. Nalchikova 
S. Sizhazheva 

Summary. The article analyzes the result of treating a patient with 
the use of the valve endobronchial. The application of this method 
was made for the first time in the TB dispensary of Nalchik, namely 
in the North Caucasus Federal District, which is the reason for the 
scientific analysis of this case. The method proposed patient H., 22 
years with fibro-cavernous pulmonary tuberculosis, upper lobe of 
right lung, phase of infiltration and contamination, MBT+, which 
despite ongoing antibiotic therapy given BK remained abundant 
bacterial excretion remained fibrous cavity decay, non-surgical 
treatment, and also had persistent symptoms of functional disorders. 
The endobronchial valve that we used during the surgery resulted in 
therapeutic hypoventilation in the affected area of the lung while 
maintaining the drainage function of the blocked bronchus and the 
destruction cavity. Dynamic observation was carried out: immediately 
after the installation of the bronchoblocker, as well as x-ray and 
bacteriological control through 1, 3 months. The patient has a 
positive trend: a satisfactory General condition of the patient, normal 
laboratory and biochemical tests. Received a negative sputum smear 
for MBT all the methods. Radiography of the chest in the dynamics of 
the decay cavity is not determined. The use of endobronchial check 
valve in a patient with fibrous-cavernous pulmonary tuberculosis 
contributed to a hypoventilation and atelectasis creation in the 
afflicted portions of the lung and promotes stabilization and regress 
of tuberculosis process.

Keywords: endobronchial valve treatment of tuberculosis, fibro-
cavernous lung tuberculosis.
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Введение

Туберкулез с  широкой и  тотальной лекарственной 
устойчивостью возбудителя является сравнитель-
но новой проблемой и расценивается как серьез-

ная грядущая угроза, поскольку реальных возможностей 
лечения этих форм туберкулеза легких в настоящее вре-
мя нет [1, 2, 3]. Во многих клиниках накоплены результа-
ты высокоэффективного метода клинических примеров 
по применению клапанной бронхоблокации при лечении 
заболеваний легких, в том числе туберкулезной этиоло-
гии [4, 5, 6]. Клапанная бронхоблокация — это малоинва-

зивный немедикаментозный метод лечения туберкулеза 
легких и его осложнений. Метод основан на создании ле-
чебной гиповентиляции в  пораженном участке легкого 
с  сохранением дренажной функции бронха, путем уста-
новки в его просвет эндобронхиального клапана.

Целью исследования 

Представить первый опыт применения клапанной 
бронхоблокации на  Юге России и  оценить эффектив-
ность в комплексной терапии с деструктивным туберку-
лезом легких с ШЛУ МБТ.

Рис. 1 Лицензированный эндобронхиальный клапан

Рис. 2 Эндобронхиальный клапан (производитель)
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Материалы и методы исследования

Для создания лечебной гиповентиляции в поражен-
ном участке легкого с сохранением дренажной функции 
блокированного бронха и  полости деструкции мы ис-
пользовали методику, при которой в просвет бронха эн-
доскопическим путем вставляется клапан, конструкция 
которого позволяет воздуху отходить из очага пораже-
ния при выдохе и кашле. При этом обратного поступле-
ния воздуха в  пораженный участок легкого не  проис-
ходит. Тем самым постепенно достигается состояние, 
необходимое для заживления имеющегося в бронхе от-
верстия (рис. 1). Клапан сделан из резиновой смеси (ре-
гистрационное удостоверение № ФС 01032006/5025–06 
от 21.12.2006 г.) (рис. 2) [7].

Устройство клапанного бронхоблокатора приготовлен 
из резинового материала, который при установке плотно-
го фиксируется в просвете бронха. Бронхоблокатор состо-
ит из двух частей: одна цилиндрическая, а другая в виде 
лепестков. Такая форма позволяет свободно производить 
газообмен, не препятствуя воздушному потоку. Правиль-
ная установка бронхоблокатора позволяет создать гипо-
вентиляцию в данном участке легкого (рис. 1).

Установку клапанного бронхоблокатора данному 
больному проводилось во  время проведения фибро-
бронхоскопии (видеобронхоскопии). По данным И. А. Ва-
сильевой: «эндобронхиальные блокаторы производятся 
разных размеров, чтобы в  каждом конкретном случае 
подобрать наиболее подходящий по  диаметру блокиру-
емого бронха (главный, долевой, сегментарный, субсег-
ментарный). Как правило, диаметр эндобронхиального 
клапана (ЭК) должен превышать в  1,2–1,5 раза диаметр 
просвета блокируемого бронха 10. При интенсивном вы-
дохе и кашле через эндобронхиальный блокатор из очага 
поражения выходят воздух и бронхиальное содержимое. 
При вдохе же эндобронхиальный клапан не допускает по-
ступления атмосферного воздуха через блокированный 
бронх, что постепенно приводит к лечебной гиповентиля-
ции участка легочной ткани, в ряде случаев вплоть до ате-
лектаза» [8]. Нашему больному использовался клапанный 
бронхоблокатор № 12. Приводим наблюдение лечения 
пациента с  фиброзно-кавернозным туберкулезом верх-
ней доли правого легкого фаза обсеменения МБТ+ШЛУ 
для иллюстрации эффективности применения клапанной 
бронхоблокации у больного с лекарственно устойчивым 
туберкулезом. Эффективность лечения мы оценивали 
по  клинико-рентгенологической динамике заболевания 
и в сохранении частоты бактериовыделения.

Результаты исследования

Больной Х., 1996 г. р. поступил в ГКУЗ «Противотубер-
кулезный диспансер» МЗ КБР 06.02.2018 г. с  диагнозом: 

Фиброзно-кавернозный туберкулез верхней доли пра-
вого легкого фаза обсеменения МБТ+ШЛУ.

При поступлении жалобы: на  кашель с  необильной 
слизистой мокротой без запаха, вязкой консистенции. 
На  выраженную одышку при незначительной физиче-
ской нагрузке, проходящую самостоятельно в  покое. 
Повышение температуры тела до  37,0 ºС в  вечернее 
время. Появление отеков на  нижних конечностях в  ве-
чернее время. Других жалоб не  предъявляет. Из  анам-
неза патология в  легких впервые заболевание выявле-
но в 01.2017 г. при профилактическом осмотре по месту 
работы. Госпитализирован в  противотуберкулезный 
диспансер с 14.02. 17 г. по 05.02.2018 г. с диагнозом фи-
бринозно-кавернозный туберкулез правого легкого 
фаза обсеменения МБТ+. Больному проводилась анти-
бактериальная терапия с  учетом лекарственной чув-
ствительности МБТ при посеве на  твердые питатель-
ные среды, однако у  больного сохранялась обильное 
бактериовыделение, течение заболевания отяготилось 
ШЛУ от  25.01.2018 г. Сохраняются фиброзные полости 
распада с  обеих сторон, не  подлежащих оперативному 
лечению. Сформировались стойкие признаки функцио-
нальных нарушений. В связи с сохраняющимся бактери-
овыделением и  выявлением ШЛУ, нуждается в  продол-
жении длительной терапии по 5 режиму в условиях ГКУЗ 
ПТД.

Status presents objectives: общее состояние относи-
тельно удовлетворительное. В  сознании. Положение 
в  постели активное, астенического телосложения. Под-
кожно жировая клетчатка развита умеренно. Тургор 
кожи снижен. Кожные покровы и  видимые слизистые 
бледные, чистые, зев не  гиперемирован, пастозность 
нижних конечностей.

Дыхание с  участием мышц дыхательной мускула-
туры, одновременно и  симметрично. Межреберные 
промежутки сужены, под острым углом к грудине. При 
пальпации грудная клетка безболезненная, эластич-
ность сохранена. Голосовое дрожание с  одинаковой 
интенсивностью проводится на обе половины грудной 
клетки. При аускультации дыхание жесткое. Хрипов 
нет. ЧДД 24 в минуту. Тоны сердца приглушены, второй 
акцент над a. pulmonalis, ритм не нарушен, шумов нет. 
ЧСС=Рс=100 ударов в минуту. Артериальное давление 
100/70 мм. рт. ст. Со стороны других органов и систем 
патологии не  выявлено. По  данным рентгенограммы 
органов грудной клетки описывается справа в  верх-
них отделах фиброзная полость, множественные по-
лиморфные очаги с обеих сторон. Больному выставлен 
предварительный диагноз: Фиброзно-кавернозный 
туберкулез верхней доли правого легкого, фаза об-
семенения МБТ+ШЛУ (от  25.01.2018 г.). Осложнения: 
кахексия 2 ст. Лабораторные методы исследования: 
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общий анализ крови от  07.02.2018 г.: гемоглобин — 
126 г/л, эритроциты — 3,9 х 1012/л, лейкоциты — 8,9 х 
109/л, эозинофилы — 2, палочкоядерные — 13, сегмен-
тоядерные — 65, лимфоциты — 15, моноциты — 5, 
СОЭ — 4  мм/час. Общий анализ мочи от  07.02.2018 г.: 
цвет соломенно-желтый, прозрачная, плотность 1018 
г/л, белок отрицательно, лейкоциты 3–4 в поле зрения, 
эпителий плоский до 4 в поле зрения. Биохимическое 
исследование сыворотки крови больного от 07.02.18 г.: 
Общий билирубин- 8,0 мкмоль/л. АЛТ-0,07 мкм/л; 
АСТ- 0,09 мкм/л. Глюкоза- 4.8 млмоль/л. Анализ крови 
на  ВИЧ и  HbsAg: отрицательный от  29.06.2018 г. Ана-
лиз мокроты на  МБТ от  07.02.2018 г. люминесцентным 
и  бактериоскопическим методами — определяется 
рост МБТ. От 08.02.2018 г. выделена в мокроте культура 
M. Tuberculosis, устойчивая к  изониазиду, рифампици-
ну, этамбутолу, пиразинамиду, офлоксацину, канами-
цину, этионамиду, капреомицину. Электрокардиограм-
ма от  10.02.2018 г.: ритм синусовый, ЧСС 74 в  минуту. 
ЭОС не  отклонена. Эхокардиография от  16.10.2017 г. 
Заключение: расширение полостей левого и  правого 
желудочка. Пролапс митрального клапана на  5,0  мм. 
Митральная регургитация 1 ст. Трикуспидальная ре-
гургитация 1 ст. Фибробронхоскопия от  12.02.2018 г. 
заключение: единичные противотуберкулезные руб-
цы с двух сторон с рубцовыми стенозами 1 ст. правого 
верхнедолевого бронха на фоне диффузного катараль-
ного трахеобронхита. При рентгенографии органов 
грудной клетки от 02.10.2017 г. в верхней доле правого 
легкого отмечается наличие каверны, плевральные на-
слоения на фоне множественных полиморфных очагов 
в верхней доли. В среднем и  нижнем отделах правого 
легкого рассеянные очаги, корни уплотнены. Сердце 

не  изменено. Заключение: Фиброзно-кавернозный ту-
беркулез (рис. 3).

Несмотря на  проводимую антибактериальную тера-
пию, в связи сохраняющимся бактериовыделением, вы-
явлением множественной лекарственной устойчивости 
к МБТ и имеющейся деструкцией в правом легком боль-
ному предложено проведение клапанной бронхобло-
кации. После проведенного клинико-биохимического 
мониторинга, консультации терапевта, кардиолога, ане-
стезиолога и хирурга назначено оперативное лечение.

15.02.2018 г. в  условиях противотуберкулезного 
диспансера г. Нальчика, после предварительной пре-
медикацией (раствор атропина 0,1% 0,5 мл и  раствор 
димедрола 1,0% 1,0 мл) и  анестезией (раствор лидо-
каина 10,0% 2,0 мл и  лидокаина 2,0% 8 мл) установлен 
капанный бронхоблокатор резиновый № 12 в  правый 
верхне-долевой бронх. Через ротоблокатор повторно 
введен в  голосовую щель фибробронхоскоп Olympus 
BF-1T60 с надетым на дистальный конец эндобронхиаль-
ным резиновым клапаном № 12 (Медланг. рег. уд. № ФСР 
2011/12768 от 28.12.2011 г.). При кашле больного лепест-
ки клапана функционируют, миграции бронхоблокатора 
нет. Заключительная санация. Эндоскоп удален из дыха-
тельных путей. Перенес процедуру удовлетворительно. 
У пациента на следующий день после клапанной брон-
хоблокации достигнута стабилизация и  положительная 
динамика в течение туберкулезного процесса. На обзор-
ной рентгенограмме от 16.02.2018 г. справа интенсивное 
затемнение верхней доли, уменьшение объема верхней 
доли (ателектаз). Корень подтянут, средостение не сме-
щено. Состояние после операции справа (бронхобло-

Рис. 3. Обзорная рентгенограмма органов грудной клетки больного Х., 22 лет до клапанной 
бронхоблокации
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Рис. 4. Обзорная рентгенограмма органов грудной клетки больного Х., 22 лет сразу после клапанной 
бронхоблокации

Рис. 5. Контрольная компьютерная томограмма больного Х., 22 лет через 3 месяца после клапанной 
бронхоблокации
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катор) (рис. 4). Через несколько дней после начала ком-
плексного лечения достигнуто абацилирование.

Через 3 месяцев после клапанной бронхоблокации 
у больного сохранялось общее относительно удовлетво-
рительное состояние. Жалоб не  предъявляет. Дыхание 
везикулярное, некоторое ослабление, хрипов нет. Лабо-
раторные методы исследования: общий анализ крови 
и  общий анализ мочи от  25.04.2018 г. в  пределах нормы. 
Анализы мокроты на МБТ многократно отрицательны все-
ми методами. На контрольной компьютерной томограмме 
от 01.06.2018 г. справа паратрахеально выявляется участок 
фиброза, плевральные наслоения. Слева в  прикорневой 
зоне фиброз. Корни и тень сердца без патологии (рис. 5).

Больной получает противотуберкулезную терапию 
по  5 режиму в  условиях противотуберкулезного дис-
пансера г. Нальчика. Использование клапанной брон-
хоблокации в комплексном лечении больного ускорило 
закрытие деструктивной полости. С учетом клинических 
рекомендаций длительность клапанной бронхоблока-
ции будет подбираться по общему состоянию больного, 
клинико-рентгенологическому, бактериологическому 
мониторингу, и,  как правило, клапан извлекается че-
рез 4 месяца после закрытия полости распада или че-
рез 3 месяца после прекращения (отсутствия) положи-
тельной рентгенологической динамики. Длительность 
успешной клапанной бронхоблокации должна быть 
не менее 12 месяцев. В среднем срок нахождения эндо-

бронхиального клапана в  просвете бронха составляет 
434,3±19,4 дня [8].

Следовательно, применяемый метод клапанной 
бронхоблокации в  комплексном лечении больного 
с фиброзно-кавернозным туберкулезом с лекарственно 
устойчивыми микобактериями туберкулеза к  противо-
туберкулезным препаратам первого и второго ряда по-
зволило добиться выраженной положительной динами-
ки в лечении больного.

Выводы

Впервые в Северно-Кавказском Федеральном округе, 
а  именно в  противотуберкулезном диспансере МЗ КБР, 
была проведена внутрибронхиальная бронхоблокация 
больному с  деструктивной формой туберкулеза орга-
нов дыхания, отягощенная множественной лекарствен-
ной устойчивостью. Мониторинг проводился до и после 
операции в течение первых трех месяцев, включающий 
в себя клинические симптомы, бактериологические ана-
лизы мокроты и лучевую диагностику органов дыхания. 
У больного удалось получить положительный результат: 
прекратилось бактериовыделение, закрылась деструк-
тивная полость в  легком. Приведенное исследование 
свидетельствует о целесообразности включения данную 
методику в  комплексную терапию больных с  хрониче-
скими и  лекарственно устойчивыми формами туберку-
леза органов дыхания.

ЛИТЕРАТУРА
1. Федоров С. В. Эпидемиологический процесс туберкулеза в условиях современного мегаполиса. Автореферат на соискание. канд.мед.наук. СПб. 2008. С. 12.
2. 166. Khan, K. The impact of physician training and experience on the survival of patients with active tuberculosis/K. Khan, A. Campbell, T. Wallington et al.//CMAJ. 

2006. Vol. 175. P. 749–753.
3. Голубев Д. Н. Приоритетные направления в обеспечении результативности системы противотуберкулезных мероприятий в современных эпидемиологи-

ческих условиях: сб. науч. тр. Екатеринбург: Полиграфист, 2008. С. 6–9.
4. Швецов И. В. Применение клапанной бронхоблокации и санационной видеоторакоскопии в комплексном лечении пиопневмоторакса: автореф. дисс… 

канд. мед. наук. Барнаул, 2010. 12с.
5. Краснов Д. В. Остеопластическая торакопластика с применением эндобронхиального клапана в комплексном лечении больных распространенным фи-

брозно-кавернозным туберкулезом легких / Д. В. Краснов, Н. Г. Грищенко, Т. Г. Бессчетный и др. / Бюллетень Восточно-Сибирского научного центра СО 
РАМН. 2011. № 2 (78). С. 52–57.

6. Асхадулин Е.В., Абашин Р. В., Баранов В. А. Опыт применения клапанной бронхоблокации в лечении больных туберкулезной эмпиемы плевры с бронхо-
плевральными свищами // Вестник новых медицинских технологий. Выпуск 1. Том 17. 2010. C.57–59.

7. Левин А.В. с  соавт. Применение эндобронхиальных клапанов в комплексном лечении больных ограниченным фиброзно-кавернозным туберкулезом 
легких // Клапанная бронхоблокация в пульмонологии. Сб. статей под редакций А. В. Левина. Новосибирск. 2014. С 48–51.

8. Федеральные клинические рекомендации по использованию метода клапанной бронхоблокации в лечении туберкулеза легких и его осложнений / Под. 
ред. И. А. Васильевой. М., 2015. С. 27.

© Самородов Николай Александрович ( dr.samorodov@gmail.com ), Сабанчиева Жанна Хусейновна ( sabanchiyeva@mail.ru ), 

Альмова Ирина Хажисмеловна ( almovairina@mail.ru ), Нальчикова Марина Тембулатовна ( nalmt@mail.ru ), 

Сижажева Софиат Хасеновна ( sofiat.sizhazheva@mail.ru ).  

Журнал «Современная наука: актуальные проблемы теории и практики»

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

104 Серия: Естественные и технические науки №2 февраль 2019 г.



МУТАЦИИ ГЕНОВ, ВОВЛЕЧЕННЫХ В ЦИКЛ  
ТРИКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ,  

АССОЦИИРОВАНЫ С АГРЕССИВНЫМ ТЕЧЕНИЕМ  
ПАРАГАНГЛИОМ И ФЕОХРОМОЦИТОМ

Степанов Олег Алексеевич,

М.н.с., Институт молекулярной биологии 
им. В. А. Энгельгардта Российской академии наук, Москва,

ollegstepanov@gmail.com
Снежкина Анастасия Владимировна,

К. б. н., н. с., Институт молекулярной биологии 
им. В. А. Энгельгардта Российской академии наук, Москва,

leftger@rambler.ru
Киселева Марина Викторовна,

Д. м. н., заведующая отделением, Национальный 
медицинский исследовательский радиологический центр 

Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Москва,

kismarvik@mail.ru
Головюк Александр Леонидович,

Врач, Национальный медицинский исследовательский 
центр хирургии имени А. В. Вишневского, Москва,

algolovyuk@inbox.ru
Павлов Владислав Сергеевич,

Аспирант, Институт молекулярной биологии 
им. В. А. Энгельгардта Российской академии наук, Москва,

vladislav1pavlov@gmail.com
Кудрявцева Анна Викторовна,

К. б. н., заведующий лабораторией, Институт 
молекулярной биологии им. В. А. Энгельгардта Российской 

академии наук, Москва,

rhizamoeba@mail.ru

Аннотация. Параганглиомы и  феохромоцитомы — редкие нейроэн-
докринные опухоли, которые характеризуются вариабельным потен-
циалом метастазирования. Важной задачей является идентификация 
маркеров агрессивности этих опухолей еще на  начальных стадиях, что 
необходимо для оптимизации стратегии лечения и  режима последую-
щего наблюдения пациентов. Анализ литературных данных показал, что 
наибольшую прогностическую значимость имеют мутации в гене SDHB, 
кодирующем субъединицу сукцинатдегидрогеназы. Мутации в генах FH, 
IDH1, IDH2 и MDH2 вызывают в опухолевых клетках изменения сходные 
с  оследствиями мутациями генов сукцинатдегидрогеназы и  являются 
потенциальными прогностическими маркерами. Параганглиомы и  фе-
охромоцитомы могут быть обусловлены и другими генетическими нару-
шениями, однако в список маркеров и потенциальных прогностических 
маркеров вошли именно гены, продукты которых вовлечены в цикл три-
карбоновых кислот.

Ключевые слова: параганглиомы, феохромоцитомы, молекулярная пато-
логия, прогрессия опухолей, драйверные мутации, энергетический метабо-
лизм.

MUTATIONS IN GENES INVOLVED  
IN TRICARBOXYLIC ACID CYCLE ARE 
ASSOCIATED WITH AGGRESSIVENESS 
OF PARAGANGLIOMAS  
AND PHEOCHROMOCYTOMAS

O. Stepanov 
A. Snezhkina 

M. Kiseleva 
A. Golovyuk 

V. Pavlov 
A. Kudryavtseva 

Summary. Paraganglioma and pheochromocytoma are rare 
neuroendocrine tumors, characterized by variable metastatic potential. 
Identification of tumor aggressiveness markers on the early stages is 
an important task. Literature data analysis revealed that mutations in 
the SDHB gene, encoding succinate dehydrogenase subunit B, have 
the greatest prognostic significance. Mutations in FH, IDH1, IDH2, 
and MDH2 genes cause the similar disruptions and also associated 
with poor prognosis. Paragangliomas and pheochromocytomas can 
also be caused by other genetic disorders, but the list of markers and 
potential prognostic markers contains exactly the genes involved in 
the tricarboxylic acid cycle.

Keywords: paraganglioma, pheochromocytoma, molecular pathology, 
tumor progression, driver mutations, energy metabolism.

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

105Серия: Естественные и технические науки №2 февраль 2019 г.



П араганглиомы — редкие опухоли, по  данным 
Американского общества эндокринных опу-
холей распространённость этого заболевания 

оценивается от  1:6500 до  1:2500 [1]. При этом по  дан-
ным аутопсий встречаемость увеличивается до 1:2000, 
что говорит о  немалом количестве необнаруженных 
опухолей [2]. Большинство параганглиом характеризу-
ется медленным ростом [3] и  только в  10–15% наблю-
дается агрессивное течение и  метастазирование [4]. 
Среди всех параганглиом наиболее часто встречаются 
феохромоцитомы [5]. Опухоли абдоминальной локали-
зации часто секретируют катехоламины, поэтому даже 
маленькое образование может стать причиной леталь-
ного исхода. Параганглиомы головы и  шеи не  являют-
ся секретирующими и  могут достигать существенных 
размеров, вовлекая крупные артерии и нервы, а также 
вызывая множество симптомов — от  головной боли 
до  дисфагии и  дисфонии. Практически единствен-
ным высокоэффективным способом лечения является 
хирургическое вмешательство. При невозможности 
резекции, первично-множественных очагах и  мета-
статическом процессе применяют лучевую терапию 
и  агрессивное лекарственное лечение, — методы, 
обладающие невысокой противоопухолевой эффек-
тивностью при этой нозологии, однако существенно 
снижающие качество жизни, в  том числе, угнетающие 
репродуктивные функции [6–11].

Процесс перерождения нормальной клетки в  зло-
качественную является сложным, многостадийным 
и  может вовлекать сотни генов [8, 12–18]. Почти 40% 
всех параганглиом/феохромоцитом несут герминаль-
ные мутации в  как минимум одном из  более тридцати 
генов [19, 20]. Кроме того, еще в  25–30% опухолей об-
наружены соматические мутации в  генах RET, VHL, 
NF1, MAX, HIF2A и ряде других, в том числе, в  генах 
BRCA1 и  BRCA2, известных своей способность вызы-
вать наследственные опухолевый синдром рака молоч-
ной железы и  яичников [21, 22]. Иногда герминальные 
и  соматические драйверные мутации могут сочетаться 
у одного и того же пациента. Пациентам с отягощенным 
семейным онкологическим анамнезом может быть реко-
мендовано пройти генетическое тестирование и при вы-
явлении мутации, ассоциированной с  высоким риском 
развития заболевания, воспользоваться процедурой 
биострахования, которая не только поможет сохранить 
половые клетки или ткани в случае агрессивного лече-
ния болезни, но и позволит провести что мутации, вызы-
вающие предимплантационное генетическое тестирова-
ние при желании родить ребенка без такой мутации [23, 
24]. Еще одной особенностью этих опухолей является то, 
их образование, могут возникать в  генах, кодирующих 
метаболические ферменты, тогда как обычно малигниза-
цию вызывают нарушения транскрипционных факторов 
и сигнальных путей [25].

В  настоящее время одной из  важнейших задач яв-
ляется идентификация маркеров, которые позволяют 
определить агрессивность параганглиом/феохромо-
цитом еще на  начальных стадиях, что необходимо для 
оптимизации стратегии лечения и  режима последую-
щего наблюдения пациента. Морфологические крите-
рии агрессивности параганглиом отсутствуют, молеку-
лярно-биологические и биохимические маркеры также 
крайне скудны и  неоднозначны. Обзор посвящен ана-
лизу групп генов, вовлеченных в  энергетический ме-
таболизм, и  являющихся потенциальными маркерами 
агрессивности и неблагоприятного прогноза при пара-
ганглиомах и феохромоцитомах.

Мутации в генах 
сукцинатдегидрогеназы II

Мутациями в  генах, кодирующих субъединицы сук-
цинатдегидрогеназы, может быть вызвано псевдогипок-
сическое состояние, которое приводит к  образованию 
параганглиом и  феохромоцитом. Сукцинатдегидроге-
наза является митохондриальным белковым комплек-
сом, который участвует и в цикле Кребса, и в электрон-
но-транспортной цепи [26]. В цикле Кребса этот фермент 
окисляет сукцинат до фумарата, а в транспортной цепи 
переносит электроны на  коэнзим Q [26]. Сам фермент 
сукцинатдегидрогеназа состоит из  четырех субъеди-
ниц: SDHA, SDHB, SDHC, SDHD. Субъединицы A и B 
составляют ядро комплекса, а  остальные две являются 
скрепляющими структурными элементами [27]. Два фак-
тора вовлечены в сборку комплекса — SDHAF1 и SDHAF2 
[28]. Таким образом, мутация в  каком-либо из  этих ге-
нов приводит к нарушению структуры всего комплекса 
и развитию опухоли [29]. Несколькими исследованиями 
было подтверждена роль герминальных мутаций в генах 
SDHAF1 [30] и SDHAF2 [30–33] в формировании пара-
ганглиом головы и  шеи и  феохромоцитом. Герминаль-
ные мутации генов SDHх приводят к  наследственным 
параганглиомам и  феохромоцитомам, реже к  почечно-
клеточному раку и гастроинтестинальной стромальной 
опухоли, а еще реже к аденоме гипофиза. Такое явление 
называют синдромом семейных параганглиом (PGL) — 
аутосомно-доминантно наследуемое заболевание, кото-
рое включает в себя 5 типов. Синдромы PGL1, PGL2, PGL3, 
PGL4 и  PGL5 связаны с  мутациями в  SDHD, SDHAF2, 
SDHC, SDHB и SDHA соответственно [34]. По данным 
анализа у  1045 пациентов в  Нидерландах наиболее ча-
сто встречались мутации в гене SDHD (87.1%), гораздо 
реже в SDHAF2 (6.7%), SDHB (5.9%), и SDHC (0.3%) [35], 
у немцев чаще всего встречались соматические мутации 
в  гене SDHD [32], а  среди герминальных вариантов — 
мутации SDHB [36].

Гомозиготные герминальные мутации в  гене SDHA 
связаны с  синдромом Лея, который чаще всего разви-

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

106 Серия: Естественные и технические науки №2 февраль 2019 г.



вается в  раннем возрасте и  связан с  поражением ЦНС. 
Гетерозиготная мутация в этом гене впервые была обна-
ружена у пациента с катехоламин-секретирующей абдо-
минальной параганглиомой [37]. Позже зародышевые 
мутации в SDHA были найдены в большом количестве 
параганглиом [38, 39], в  том числе в  параганглиомах 
блуждающего нерва [40]. Среди генов, кодирующих 
субъединицы сукцинатдегидрогеназы, мутации в  гене 
SDHB в  параганглиомах и  феохромоцитомах ассоции-
рованы с  наиболее высоким уровнем смертности [41], 
а  также с  высокой вероятностью злокачественных ва-
риантов опухолей [41–43] и  их метастазирования [42]. 
Также герминальные мутации в  этом гене обнаружены 
в некоторых образцах каротидной [44] и вагальной [40] 
параганглиом. Синдром PGL3, связанный с  мутациями 
в  гене SDHC, является аутосомно-доминантным забо-
леванием, характеризующимся чаще всего доброкаче-
ственными параганглиомами головы и  шеи [45], хотя 
в редких случая наблюдаются параганглиомы и феохро-
моцитомы и в других местах [34]. Также мутации в этом 
гене обнаружены в образцах вагальной параганглиомы 
[40]. В случае синдрома PGL1 с мутацией в гене SDHD, 
являющегося аутосомно-доминантным заболеванием, 
развиваются множественные параганглиомы головы 
и шеи в возрасте от 28 до 31 года [41, 42], а также пара-
ганглиомы каротидного тела [46]. При синдроме PGL2 
развиваются параганглиомы, но  не  было обнаружено 
ни  одного случая феохромоцитом, а  также не  зареги-
стрировано случаев метастазирования таких опухолей 
[31, 33]. Среди синдромов, связанных с мутациями в ге-
нах SDHх, также выделяют синдром Диада Карнея (Ди-
ада Карнея-Стратакиса), ассоциированный с мутациями 
в генах SDHB, SDHC и SDHD [47], при которых у особи 
любого пола может развиться параганглиома и  гастро-
интестинальная стромальная опухоль. Этот синдром 
следует отличать от синдрома Триады Карнея, который 
чаще встречается у молодых женщин и характеризуется 
развитием симпатических параганглиом, гастроинтести-
нальных стромальных опухолей и  легочных хондром; 
не обнаружено мутаций, ассоциированных с этим забо-
леванием, хотя обнаружено гиперметилирование гена 
SDHC у 3 пациентов из 4 в исследовании Халлера и кол-
лег [48].

Стабильность α-субъединиц HIF зависит от их гидрок-
силирования ферментами класса диоксигеназ — про-
лилгидроксилазой типа 1 PHD1 (EGLN2), типа 2 PHD2 
(EGLN1) и типа 3 PHD3 (EGLN3) [49, 50]. Активность 
этих ферментов регулируется количеством кислорода, 
железа, аскорбата и α-кетоглутарата, который конверти-
руется в  сукцинат ферментами PHD. Сукцинат является 
субстратом для комплекса сукцинатдегидрогеназы II. 
Вследствие мутаций, приводящих к снижению активно-
сти фермента сукцинат накапливается в клетке и ингиби-
рует активность PHD в силу структурной схожести с α-ке-

тоглутаратом [51]. Такое ингибирование, в свою очередь, 
приводит к  нарушению деградации факторов HIF с  по-
мощью PHD. Таким образом, при мутациях в генах SDHх 
повышена стабильность HIF и  экспрессия их мишеней 
[52]. Помимо этого, нодкдаун SDHA или SDHB в клеточ-
ных линиях приводит не только к ингибированию PHD, 
но и других классов α-кетоглутарат-зависимых фермен-
тов: гистоновых деметилаз из  семейства Jumonji (JMJ) 
и TET гидроксилаз [53], что в  свою очередь ведет к  ги-
перметилированию гистонов и ДНК на фоне накопления 
HIF и  высокой экспрессии их мишеней. В  соответствии 
с  результатами экспериментов in vitro в  SDHx-мутант-
ных параганглиомах и  феохромоцитомах были обнару-
жены огромные участки гиперметилирования, а  также 
пониженная экспрессия 5-гидроксиметилцитозина, что 
свидетельствует о  нарушениях деметилирования ДНК 
и  гистонов в  таких опухолях [54]. Подобные эпигеном-
ные изменения были обнаружены и  в  других SDHx-му-
тантных опухолях, например, в  клетках гастроинтести-
нальной стромальной опухоли [55], а также в некоторых 
опухолях с  гиперметилированием (рак толстой кишки, 
глиобластома) найдены мутации в  разных метаболиче-
ских ферментах. Важно отметить, что создаваемый в ус-
ловиях дефицита SDHх дисбаланс между сукцинатом 
и α-кетоглутаратом вызывает не только нарушения в ра-
боте диоксигеназ, но и может приводить к другим про-
блемам, связанным с онкогенезом, так как у этих метабо-
литов много различных функций. Однако к настоящему 
моменту такие пути образования опухолей не известны.

Вопрос о  маркерах злокачественных опухолей 
до  сих пор остается открытым. Геномный и  экспресси-
онный анализ 202 образцов параганглиом и феохромо-
цитом выявил не  только явную кластеризацию опухо-
лей по  мутациям на  группы 1 и  2, а  также показал, что 
транксрипционные профили у  VHL- и  SDHx-мутантных 
опухолей значительно различаются [52]. Мутации в гене 
VHL приводят к  повышенной экспрессии генов-мише-
ней фактора HIF1α (ENO1, BNIP3, CA9), генов, связан-
ных с гликолизом (ENO1, SLC2A1), апоптозом (EGLn3) 
и  метастазированием (KISS1R). В  то  же время транс-
криптомы опухолей с мутантными генами SDHх оказа-
лись обогащены генами, ассоциированными с  регуля-
цией транскрипции (DDIT3, NR1H3, MEIS3, PAWR, 
SIX1, SIX4, TRIB3), транспортом белков (GOSR2, 
HCN3, LAPTM4B, SLC16A10, SLC35F2), пролифера-
цией (ESRRA), энергетическим метаболизмом (NOXA1) 
и  клеточной адгезией (DSP, CNTN4). Описанные осо-
бенности свидетельствуют о  высоком метастатическом 
потенциале SDHх-мутантных опухолей.

Мутации в гене фумаразы — FH

Фумарат-гидратаза (FH) катализирует реакцию, сле-
дующую за реакцией с участием сукцинатдегидрогеназы 
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в  цикле трикарбоновых кислот: конвертирует фумарат 
в малат. Недостаток FH приводит к накоплению фумара-
та, структурно похожего на сукцинат и, соответственно, 
производящего схожий эффект на  α-кетоглутарат-зави-
симые ферменты [53]. Однако, при дефиците FH как на-
копление HIFa, так и ингибирование JMJ гистоновой де-
метилазы зависят от уровня активных форм кислорода 
(АФК) [56]. В клетках с мутантным геном FH уровень АФК 
повышен [57], в то время как в SDH-мутантных клетках 
данные о  концентрации АФК противоречивы [51, 58]. 
Мутации в гене FH связаны с наследственными лейоми-
матозом и  раком почек [59], а  также были обнаружены 
в некоторых феохромоцитомах, проявляющих сходство 
с SDH-мутантными опухолями в транскрипционном про-
филе и  профиле метилирования [54]. Впервые мутация 
FH, связанная с развитием параганглиомы, была обна-
ружена в 2013 году в одном из 145 опухолевых образцов 
с высоким уровнем метилирования и отсутствием мута-
ций в генах SDHх [54, 60]. В другом исследовании на 598 
образцах параганглиом и феохромоцитом мутации в FH 
обнаружили в 0.83% опухолей и 60% FH-мутантных опу-
холей оказались злокачественными [61]. При недостатке 
FH происходит образование опухолей по генетическому 
пути, сходному с  таковым у  SDHB-мутантных злокаче-
ственных параганглиом и феохромоцитом.

Мутации в генах 
изоцитратдегидрогеназы — IDH1, IDH2

В цикле трикарбоновых кислот изоцитратдегидроге-
наза (IDH) является ферментом окислительного декар-
боксилирования и конвертирует изоцитрат в α-кетоглу-
тарат [62]. В дополнение к основной функции в условиях 
гипоксии или в опухолевых клетках с дефектными мито-
хондриями эти ферменты участвуют в  восстановитель-
ном карбоксилировании α-кетоглутарата с  образова-
нием изоцитрата, что является обязательной стадией 
глутамин-зависимого липогенеза.

Впервые мутация в  гене IDH1 была обнаружена 
в  клетках колоректального рака [63], после чего мута-
ции в  генах IDH1 и  IDH2 были найдены в  различных 
опухолях, связанных с  нервной тканью (neural origin) 
[64]. Мутантные формы фермента не способны провести 
нормальную окислительную реакцию, в результате чего 
реакция заканчивается образованием 2-гидроксиглу-
тората, а не α-кетоглутарата [65]. В нормальных клетках 
не  присутствует 2-гидроксиглуторат, а  его накопление 
в  IDH1/IDH2-мутантных клетках приводит к  активации 
псевдогипоксического пути образования опухолей, что 
позволяет считать 2-гидроксиглуторат онкометаболи-
том [66]. Точный механизм, который приводит к псевдо-
гипоксии посредством накопления 2-гидроксиглутората 
до сих пор не определен. Предполагалось, что мутации 
в  IDH1 приводят к  стабилизации HIF1 и  последующей 

активации его мишеней [67], но  потом оказалось, что 
2-гидроксиглуторат действительно ингибирует некото-
рые 2-оксоглутарат-зависимые диоксигеназы, но  PHD 
к  ним не  относится [68]. Более того, 2-гидроксиглюто-
рат может способствовать активности PHD1 и PHD2, что 
приводит к  снижению стабильности факторов HIF. Еще 
более позднее исследование показало возможность не-
ферментативной конверсии 2-гидроксиглутората в 2-ок-
соглутарат, что приводит к  неправильному пониманию 
полученных ранее результатов [69]. Таким образом, для 
определения точного механизма взаимодействия 2-ги-
дроксиглутората и  псевдогипоксического пути онкоге-
неза необходимы дальнейшие исследования. Некото-
рые исследователи считают наиболее важным влияние 
высокого уровня 2-гидроксиглутората на  эпигенетиче-
ский профиль клетки: взаимодействуя с  диоксигеназа-
ми вместо их обычного субстрата, 2-гидроксиглуторат 
способствует ингибированию деметилирования ДНК 
и  гиперметилированию CpG динуклеотидов. Известны 
примеры гиперметилированных фенотипов при лей-
кемии и  глиоме на  фоне мутаций в  гене IDH1 [70, 71]. 
В параганглиомах мутация в IDH1 была впервые найде-
на при анализе 365 образцов [72]. Соматическая мута-
ция в этом гене была детектирована при исследовании 
каротидной параганглиомы 61-летней женщины. При 
этом ни одной мутации IDH1,2 не было обнаружено при 
анализе феохромоцитом. В  другом исследовании при 
анализе 104 параганглиом/феохромоцитом ни  в  одном 
образце не было найдено мутации в генах изоцитрат-де-
гидрогеназы [73]. Таким образом, можно заключить, что 
такие мутации в параганглиомах с псевдогипоксическим 
профилем являются редким событием.

Мутации в гене  
малатдегидрогеназы 2 — MDH2. 

Малат-дегидрогеназа 2 участвует в обратимой реак-
ции окисления малата до оксалоацетата в цикле Кребса 
[74]. Этот белок локализуется в  митохондриях и  играет 
также важную роль в  малат-аспартатном транспорте, 
который участвует в  метаболическом взаимодействии 
цитоплазмы и митохондрии [74]. Мутации в гене MDH2 
обычно связывают с такими заболеваниями, как сонная 
болезнь (sleeping sickness) и 1–2-гидроксиглутарная аци-
дурия (1–2-hydroxyglutaric aciduria) [75]. В 2015 году впер-
вые была обнаружена мутация в  этом гене у  пациента 
с  множественными злокачественными параганглиома-
ми, при этом транскрипционный профиль опухолевых 
клеток был похож на  таковой у  опухолей с  мутациями 
в генах SDHх [76]. Анализ состояния гена MDH2 у пяти 
родственников пациента без симптомов параганглиом 
или других заболеваний, ассоциированных с мутациями 
в этом гене, выявил двоих с мутантным MDH2. Нокдаун 
этого гена в клетках HeLa приводит к накоплению малата 
и фумарата [76]. Как сукцинат и фумарат, малат ингибиру-
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ет гидроксилирование HIF факторов [77, 78], что может 
объяснить участие мутаций MDH2 в онкогенезе по ме-
ханизму, описанному выше [79].

Таким образом, герминальные и соматические мута-
ции в генах FH, IDH1, IDH2 и MDH2 ассоциированы 
в  опухолевых клетках с  изменениями, аналогичными 
тем, которые наблюдаются при мутациях генов SDHx. 
Накоплено большое количество данных, указывающих 
на прогностическую значимость мутаций в гене SDHB. 
Для генов FH, IDH1, IDH2 и MDH2 к настоящему вре-

мени описано недостаточно случаев, чтобы использо-
вать мутации в них в качества маркеров агрессивности 
и  неблагоприятного прогноза, однако литературные 
данные позволяют считать их наиболее перспективны-
ми кандидатами. Примечательно, что в список маркеров 
и  потенциальных прогностических маркеров вошли 
именно те гены, белковые продукты которых вовлечены 
в цикл трикарбоновых кислот.

Исследование выполнено за счет гранта Российского 
научного фонда (проект № 17–75–20105).
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Аннотация. Авторы статьи рассматривают различные современные подхо-
ды к лечению эндометриоза у пациенток фертильного возраста. Показано, 
что в  настоящее время имеется 3 основных подхода — хирургический, 
медикаментозный и  комбинированный. Каждый из  них имеет как досто-
инства, так и  недостатки. В  заключении авторы приходят к  выводу, что 
наиболее оптимальным, вероятно, является комбинированный подход, 
поскольку он позволяет снизить риск рецидивов эндометриоза и повысить 
вероятность наступления беременности.

Ключевые слова: эндометриоз, лапароскопия, беременность, репродуктив-
ный возраст.

По данным статистики, эндометриоз поражает от 6 
до  10% женщин фертильного возраста, а  среди 
пациенток с  бесплодием выявляется в  25–50% 

случаев, причем наиболее часто диагностируется эндо-
метриоз яичников (Burney R. O., 2013; Brink L. J. et al., 2017; 
Muzii L. et al., 2017). Соответственно, разработка такти-
ки ведения пациенток репродуктивного возраста с  эн-
дометриозом представляет собой весьма актуальную 
задачу ввиду желательного наступления беременности 
в  перспективе после излечения. Однако, на  сегодняш-
ний день она не  имеет однозначного решения (Ванде-
ева E. H. и др., 2017; Boujenah J. et al., 2017). В настоящее 
время подход к лечению эндометриоза у женщин репро-
дуктивного возраста базируется на 3 основополагающих 
направлениях: хирургическое, гормональное и  комби-
нированное.

Хирургический подход при эндометриозе практиче-
ски аналогичен таковому при других доброкачествен-
ных опухолях яичника с  учетом необходимости сохра-
нения репродуктивной функции. В этой связи «золотым 
стандартом» хирургического лечения таких пациенток 
считается лапароскопия (Матвеева Н. В., Тер-Овакимян 
А.Э., 2013). Показанием для нее, в  соответствии с  со-
временными клиническими рекомендациями, является 
размер эндометриозной кисты яичника, превышающий 
3  см (Melin A. S. et al., 2013). Однако, как показывают 
данные исследований, после хирургического лечения 
весьма часто отмечаются рецидивы — на  сроке ка-
тамнеза 7  лет они диагностируются у  50% пациенток 
(Прилепская В. Н. и  др., 2013). Кроме того, вследствие 
хирургической травмы отмечается снижение овари-

ального резерва. Так, в  ряде исследований было про-
демонстрировано значимое снижение концентрации 
антимюллерова гормона (АМГ) в  сыворотке крови па-
циенток, перенесших хирургическое удаление эндо-
метриомы (Аскеров А. А. и др., 2017). В работе B. Urman 
и  соавт. (2013) было показано, что, помимо снижения 
уровня АМГ, после хирургического лечения эндометри-
оза сократилось и  число антральных фолликулов, что 
также свидетельствует в пользу снижения овариально-
го резерва. При этом выявленные изменения сохраня-
лись на протяжении 6 мес. наблюдения за пациенками. 
В исследовании P. SantuLLi и соавт. (2016) было доказа-
но, что хирургическое лечение эндометриоза является 
значимым фактором риска развития бесплодия. Соот-
ветственно, данный метод лечения неприемлем для па-
циенток, планирующих беременность.

Высокая частота рецидивов, наблюдаемая после 
хирургического лечения эндометриоза, высокая ча-
стота рецидивов, особенно при планировании па-
циенткой беременности послужили основанием для 
рекомендации комбинированного подхода, включа-
ющего применение медикаментозной терапии после 
хирургического вмешательства (Логинова О. Н., Соно-
ва М. М., 2011). Об  эффективности комбинированного 
подхода свидетельствуют результаты исследования 
Г. Д. Погосян (2010), в котором было показано, что сум-
марная эффективность восстановления репродуктив-
ной функции после комбинированной терапии с  ис-
пользованием гормональных препаратов составила 
70,7%, тогда как в группе монохирургического лечения 
достигала лишь 46,1%.

TREATMENT OPPORTUNITIES  
FOR ENDOMETRIOSIS IN PATIENTS 
PLANNING PREGNANCY

M. Tokmakov 

Summary. The authors consider various modern approaches to the 
treatment of endometriosis in patients of fertile age. It is shown 
that currently there are 3 main approaches — surgical, medical and 
combined. Each of them has both advantages and disadvantages. In 
conclusion, the authors conclude that the most optimal approach is 
probably a combined approach, since it reduces the risk of recurrence 
of endometriosis and increases the likelihood of pregnancy.

Keywords: endometriosis, laparoscopy, pregnancy, reproductive age.
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Кроме того, медикаментозная терапия, подразу-
мевающая назначение гормональных препаратов, 
показана в  качестве самостоятельного метода лече-
ния при небольших размерах эндометриоидных кист. 
В  соответствии с  рекомендациями первого Европей-
ского конгресса по эндометриозу, верифицированные 
эндометриоидные кисты яичников до 3 см в диаметре 
не подлежат хирургическому лечению и с ними можно 
допускать беременность (Тихомиров А. Л. и  др., 2013). 
В  целом гормональная терапия позволяет сохранить 
фолликулярный и овариальный и, соответственно, фер-
тильность пациентки. Первой линией терапии с  уров-
нем доказательности 1а считаются гестагены. На сегод-
няшний день для лечения эндометриоза применяют 
такие прогестагены как: медроксипрогестерона ацетат 
(МПА, провера), диеногест (визанна), дидрогестерон 
(дюфастон) (Федотчева Т. А., Шимановский Н. Л., 2018). 
В частности, в ряде исследований продемонстрирова-
на высокая клиническая эффективность диеногеста. Он 
оказывает выраженное прогестагенное влияние на эн-
дометриоидные клетки, характеризуется антипроли-
феративным, антиангиогенным и противовоспалитель-
ным эффектом (Орлова С. А. и  др., 2015; Schindler A. E., 
2011).

Следует отметить, что современные подходы к лече-
нию эндометриоза могут включать и препараты других 
фармакологических групп, однако уровень доказатель-
ности их эффективности значительно ниже, чем у  ге-
стагенов (Johnson N. P., Hummelshoj L., 2013). Так, анти-

гестагены, хотя и  способствуют снижению уровня ПГЕ2 
и экспрессии ЦОГ-2, не  оказывают существенного вли-
яния на  размеры очага эндометриоза (Li X. et al., 2012). 
Сорафениб подавляет VEGFR и МАР-киназы, а также ак-
тивирует HIF-1, но характеризуется низкой специфично-
стью действия (Leconte M. et al., 2015).

В последние годы внимание исследователей привле-
кают возможности иммунологической терапии эндоме-
триоза. Так, в  работе П. Н. Веропотвелян с  соавт. (2013) 
было показано, что комбинация лапароскопии с назна-
чением гормональной терапии в  послеоперационном 
периоде препаратом визан и  иммунокоррекцией пре-
паратом лавомакс значимо увеличивает эффективность 
лечения — в  течение 1,5  лет катамнеза беременность 
наступила у 38,5% женщин.

Таким образом, проблема лечения эндометриоза 
у  женщин репродуктивного возраста в  настоящее вре-
мя интенсивно обсуждается на  страницах профессио-
нальной печати. Разные авторы отстаивают достоинства 
хирургического и  медикаментозного лечения. Однако, 
на  наш взгляд, наиболее целесообразным представля-
ется комбинированный подход, поскольку, как показы-
вают данные проведенных исследований, он позволяет 
снизить риск рецидивов и повышает шансы на наступле-
ние беременности. Тем не менее, совершенно очевидно, 
что необходимо продолжение исследований в  данном 
направлении с  целью разработки наиболее эффектив-
ных схем лечения.
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Аннотация. ГКМП представляет актуальную проблему современной меди-
цины. Полученные на данном этапе сведения о важности многочисленных 
мутаций структурных, сократительных и  регуляторных белков саркомера 
в  патогенезе развития данной патологии определяют перспективные на-
правления диагностики (генетическое тестирование) и лечения с примене-
нием новых разработанных технологий.

Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, диастолическая дис-
функция, ишемия миокарда, генетическое тестирование.

Введение

Г ипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) являет-
ся наследуемым заболеванием сердечной мышцы, 
которое характеризуется выраженной гипертро-

фией преимущественно левого желудочка (ЛЖ) с отсут-
ствием дилатации камер сердца без признаков другой 
кардиальной патологии или системных заболеваний, 
способствующих развитию гипертрофии [1,8].

В  среднем распространенность ГКМП оценивается 
как 1:500 человек.

Распространенность ГКМ среди взрослых составляет 
0,16%-0,29% в общей популяции [2,17].

Согласно данным результатов изучения частоты за-
болеваемости среди детского населения отмечена вы-
являемость данной патологии от 0,3 до 0,5 на 100000.

Отмечено, что частота внезапной сердечной смерти 
(ВСС) при ГКМП составляет 1% в год. Внезапная смерть 
при данной патологии занимает 3-е место в общей струк-
туре ВСС (после ишемической болезни сердца и наруше-

ний ритма), порой являясь первым и единственным про-
явлением данной патологии [6,14,16].

Цель работы

Анализ литературных данных, посвященных вопро-
сам изучения гипертрофической кардиомиопатии.

Подходы к классификации ГКМП

В зависимости от локализации гипертрофированных 
участков миокарда [7,12]:

1. Ассиметричная гипертрофия межжелудочковой 
перегородки (без изменений со  стороны кла-
панного аппарата и без обструкции выводящего 
тракта). Является наиболее часто встречаемой 
формой;

2. Верхушечная гипертрофия (зона гипертрофии 
ограничена верхушкой сердца);

3. Симметричная гипертрофия (левый желудочек 
концентрически гипертрофирован);

4. Идиопатический гипертрофический субаорталь-
ный стеноз, сопровождающийся обструкцией 
выводящего тракта.

LITERARY REVIEW  
OF HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY

You Yuanbing,

Yu. Belov 

Summary. HCM is an actual problem of modern medicine. Obtained at 
this stage, information about the importance of numerous mutations 
of structural, contractile and regulatory proteins of sarcomere in 
the pathogenesis of the development of this pathology determine 
promising areas of diagnosis (genetic testing) and treatment using 
new developed technologies.

Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, diastolic dysfunction, 
myocardial ischemia, genetic testing.
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Ассиметричная гипертрофия межжелудочковой пе-
регородки является наиболее часто встречаемой фор-
мой.

По степени обструкции:
1. Градиент давления менее 25 мм;
2. Градиент давления 25–36 мм;
3. Градиент давления 37–44 мм;
4. Градиент давления более 45 мм.

Гемодинамические варианты ГКМП [3]:

I. С обструкцией выносящего тракта 
левого желудочка (редко-правого):
1. Явной (обструкция неизменно прогрессирует;
2. Лабильной (градиент давления может появляться 

и исчезать без видимых причин;
3. Латентной (при проведении провокационных 

проб).

II. Без обструкции:
1. Асимметричная
2. Симметричная

В  настоящее время выделяют следующие варианты 
течения ГКМП [18]:

 ♦ стабильное течение;
 ♦ прогрессирующее течение;
 ♦ вариант фибрилляции предсердий (ФП);
 ♦ вариант «конечная стадия»;
 ♦ вариант внезапной сердечной смерти (ВСС).

Под «конечной стадией» ГКМП большинство авторов 
понимают особый вариант течения заболевания, кото-
рый характеризуется снижением глобальной систоличе-
ской функции миокарда.

Основные аспекты  
этиопатогенеза ГКМП

Согласно литературным данным основной причиной 
развития ГКМП являются мутации генов, которые коди-
руют белки сердечного саркомера.

Наследование данной патологии осуществляется 
по аутосомно-доминантному типу.

Большинством исследователей определены 14 ге-
нов, которые способствуют развитию более 200 мутаций 
белковых компонентов сердечного саркомера. Результа-
ты исследований свидетельствуют об их различных де-
фектах, которые наблюдаются у пациентов с ГКМП[2,11].

Среди них: мутации генов бета-миозина тяжелой 
цепи (MYH7), миозинсвязывающего белка С  (MYBРС3), 

сердечного тропонина T (TNNT2), тропонина I  (TNNI3), 
альфа-тропомиозина (TPM1), альфа-сердечного актина 
(ACTC), сенциального миозина легких цепей (MYL3), ре-
гуляторного миозина легких цепей (MYL2), сердечно-
го тропонина С  (TNNC1), альфа-миозина тяжелой цепи 
(MYH6) и титина (TTN) [13,15].

Наиболее часто наблюдаются мутации гена бета-ми-
озина тяжелых цепей — в 30–50% семей пациентов с ги-
пертрофической кардиомиопатией.

В клинической практике данная информация играет 
значимую роль, поскольку идентификация мутаций ука-
занных генов, как правило, определяет выраженность 
гипертрофии и прогноз болезни.

Возраст манифестации заболевания при ГКМП может 
варьировать в  широких пределах. Так, ранняя манифе-
стация клинических признаков характерна для мутаций 
в гене миозина тяжелых цепей [19].

В  других случаях заболевание дебютирует в  пубер-
татном периоде, который, как правило, сопровождается 
интенсивным ростом ребенка [23].

При ГКМП, в основе которой — мутация гена, способ-
ного кодировать тропонин Т или C-связывающий белок, 
проявление возможно после 21 года [14].

Обозначена даже новая категория пациентов: “гено-
тип-позитивный и фенотип-негативный”.

Возможно, что пациенты, являясь положительными 
по  генотипу, могут быть негативными по  фенотипу (т. е. 
не иметь признаки выраженной гипертрофии).

Патофизиологические особенности течения и  про-
грессирования ГКМП включают взаимодействующую 
между собой цепь событий, основными этапами которой 
являются следующие: обструкция выносящего тракта 
ЛЖ (ВТЛЖ); диастолическая дисфункция; снижение коро-
нарного резерва и ишемия миокарда; нарушения ритма 
[22].

Обструкция выносящего тракта  
левого желудочка

Субаортальный градиент и связанное с ним увеличе-
ние внутриполостного давления ЛЖ, отражает настоя-
щий механический импеданс к выносящему тракту, а об-
струкция ВТЛЖ имеет важное прогностическое значение 
у больных ГКМП.

Многими авторами в проведенных многоцентровых 
исследованиях было доказано, что обструкция ВТЛЖ 
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представляет собой долгосрочный, независимый и,  са-
мое главное, решающий фактор прогрессирования сер-
дечной недостаточности при этом варианте кардиоми-
опатии.

Обструкция при ГКМП сопровождается структурны-
ми перестройками миокарда, среди которых важная 
роль принадлежит: уменьшению площади ВТЛЖ, выпя-
чиванию гипертрофированной межжелудочковой пере-
городки по направлению к выносящему тракту, смеще-
нию вперед створок митрального клапана в  сочетании 
с  гипердинамичным изгнанием крови из  ЛЖ (эффект 
Вентури) и подтягиванию аппарата митрального клапа-
на к межжелудочковой перегородке [10].

Диастолическая дисфункция

Развитие диастолической дисфункции при данной 
патологии обусловлено многими причинами, представ-
ляя практически главную патофизиологическую особен-
ность при ГКМП.

Ее наличие проявляется в нарушении релаксации же-
лудочков и увеличении жесткости стенок камер сердца.

В литературных данных отмечен тот факт, что у боль-
ных с  массивной гипертрофией ЛЖ нарастающие сим-
птомы кардиальной дисфункции выявляются не  чаще, 
чем среди пациентов с меньшей степенью гипертрофии 
[40].

У  «генотип-позитивных» пациентов при наличии 
семейного отягощенного анамнеза важными диагно-
стическими критериями, позволяющими заподозрить 
начинающееся заболевание, являются: нарушения диа-
столической функции совместно с  изменениями струк-
туры, функциями митрального клапана и подклапанных 
структур, дилатацией левого предсердия [9,13].

Ишемия миокарда  
и снижение коронарного резерва

Вследствие неспособности коронарного кровотока 
увеличиваться в  соответствии с  возросшими потреб-
ностями миокарда у  больных развивается ишемия, 
приводящая к  развитию синкопальных состояний, не-
адекватному ответу артериального давления в  ответ 
на  физическую нагрузку, систолической и  диастоличе-
ской дисфункции и ВСС [4,9].

Нарушения ритма

Большинство пациентов обычно имеют синусовый 
ритм. Возможна также регистрация эпизодов супра-
вентрикулярной тахикардии (23–26%), желудочковой 

экстрасистолии (77–86%), неустойчивой желудочковой 
тахикардии (14–26%) [49, 50].

По  данным исследователей, фибрилляция предсер-
дий (ФП) регистрируется в 24–30% случаев, чаще выяв-
ляется у лиц старшего возраста и у пациентов, имеющих 
увеличенное левое предсердие.

ФП у  данной категории больных ассоциируется 
со смертностью, обусловленной сердечной недостаточ-
ностью, ишемическими инсультами и прогрессировани-
ем заболевания в долгосрочном периоде [25].

Актуальные вопросы  
диагностики ГКМП

Большое внимание уделяется данным анамнеза па-
циента с  целью выявления фактора наследственности 
[19,20].

При проведении физикального обследования воз-
можно определение разлитого верхушечного толчка, 
располагающегося в 5-м межреберье и часто смещенно-
го влево.

Аускультация позволяет выявить основной диагно-
стический критерий обструктивной ГКМП. К нему отно-
сится систолический шум выброса, располагающийся 
у  верхушки и  в  области четвертого межреберья слева 
от грудины.

Проведение лабораторных исследований (общекли-
нические исследования крови и  мочи, биохимическое 
исследование крови, включающее липидограмму, опре-
деление уровня биомаркеров некроза миокарда, пока-
затели электролитов крови) является обязательным ус-
ловием у данной категории пациентов [12].

К  необходимым инструментальным методам отно-
сят[7]:

1. ЭКГ;
2. Рентгенологическое исследование органов груд-

ной клетки; холтеровское мониторирование ЭКГ;
3. ЭхоКГ;
4. МРТ.

К основным критериям ЭКГ-диагностики ГКМП боль-
шинство авторов относят: вольтажные признаки ги-
пертрофии ЛЖ, ЛП; неспецифические изменения ST-T; 
«псевдоинфарктный» зубец Q (>40 мс) перед высокоам-
плитудным R, нарушения ритма и проводимости; отсут-
ствие нарастатия амплитуды зубца R в V1–4.

При выполнении ХМ-ЭКГ особое внимание уделено 
показателям, которые характеризуют проявления ише-
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мии миокарда, среди них: количество эпизодов ишемии, 
их суммарная продолжительность в течение суток, наи-
более продолжительный эпизод ишемии, глубина де-
прессии сегмента ST.

В  исследовательской работе Крылова Н. С. и  соавт. 
(2017 год) продемонстрировано, что высокие значения 
минимальной ЧСС при ХМ-ЭКГ являются дополнитель-
ными факторами, ассоциированными с высоким риском 
ВСС [6].

«Золотым» стандартом в диагностике ГКМП является 
ультразвуковое исследование сердца.

Международным экспертным консенсусом по  ГКМП 
(АСС/АНА/ESS, 2003) определены основные критерии 
его УЗИ- диагностики [4,12].

К  эхокардиографическим критериям относят: 
асимметричную гипертрофию миокарда левого же-
лудочка при толщине межжелудочковой перегород-
ки более 15  мм при нормальной или увеличенной 
толщине задней стенки. При этом градиент давления, 
представляющий диагностическую ценность, состав-
ляет более 30 мм рт.ст. в выходном тракте левого же-
лудочка или при наличии внутрижелудочковой об-
струкции на уровне средних отделов ЛЖ более 20 мм 
рт.ст.

В  случае отсутствия генотипирования ГКМП основ-
ные критерии постановки данного диагноза по УЗИ по-
зволяют выставить данный диагноз.

Диагностическими критериями необструктивной 
формы ГКМП являются такие признаки, как: преимуще-
ственно равномерная (концентрическая) или асимме-
трическая гипертрофия миокарда с увеличением массы 
сердца, без признаков обструкции желудочков, а также 
без переднесистолического движения створок митраль-
ного клапана.

В  работе Комиссарова С.М отмечено, что тканевое 
допплеровское исследование (ТДИ), являющееся допол-
нением к стандартному протоколу УЗИ сердца обеспечи-
вает получение диагностической информации о регио-
нальной диастолической функции ЛЖ, выявляя скрытую 
диастолическую дисфункцию миокарда [5].

Выполнение коронарной ангиографии показано при 
постоянных загрудинных болях (частых приступах сте-
нокардии).

Особое внимание большинство авторов в последнее 
время уделяют такому методу диагностики, как генети-
ческое картирование.

По  мнению большинства авторов, данное исследо-
вание показано пациентам, имеющим наследственную 
предрасположенность, отягощенный анамнез и  нару-
шения, не позволяющие с точностью установить данный 
диагноз.

Отмечено, что некоторые мутации у данной кагорты 
больных могут фенотипически не проявляться до опре-
деленного момента, поэтому необходимо как можно ра-
нее выявление таких пациентов [26,27].

Основные подходы к терапии

При наличии у  пациентов обструктивной формы 
ГКМП тактика ведения определяется согласно степени 
обструкции ВТЛЖ левого/правого желудочка. Уровень 
пикового градиента обструкции ВТЛЖ ≥50  мм  рт.  ст. 
является показанием для применения хирургических 
и других интервенционных методов лечения [17,21].

Выявление у  пациента ГКМП градиента обструкции 
ВТЛЖ ≥30 мм рт. ст. в покое требует назначения медика-
ментозной терапии, направленной на  уменьшение об-
струкции ВТЛЖ.

В  лечении больных с  обструктивной формой ГКМП 
могут применяться следующие препараты: β-блокаторы, 
дизопирамид и верапамил.

В основе прогрессирования заболевания у больных 
с необструктивной формой ГКМП лежит диастолическая 
дисфункция [20].

К препаратам, оказывающем влияние на раннюю ди-
астолу у  пациентов с  ГКМП, относят: антагонисты каль-
ция, β-блокаторы, дизопирамид.

Эффективность в лечении ишемии миокарда при ги-
пертрофической кардиомиопатии и отсутствии обструк-
ции выносящего тракта левого желудочка продемон-
стрировал верапамил.

Фармакотерапия гипертрофической кардиомиопа-
тии с нарушениями ритма сердца требует дифференци-
рованного подхода к выбору медикаментозной терапии.

Среди наиболее часто встречающихся и  имеющих 
клиническое значений нарушений сердечного ритма 
выделяют фибрилляцию предсердий (ФП) и жизнеугро-
жающие аритмии.

При подходах к терапии нарушения ритма необходи-
мо основываться на стандартных рекомендациях, кото-
рые предложены для пациентов с ФП другой этиологии 
[24,25].
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В  то  же время использование этих рекомендаций 
должно проводиться с учётом особенностей внутрисер-
дечной и  центральной гемодинамики у  больных ГКМП, 
т. е. с  наличием выраженной диастолической дисфунк-
ции и обструкции ВТЛЖ.

Среди показаний к  выполнению оперативного лече-
ния отмечают: выраженную гипертрофию миокарда лево-
го желудочка, составляющую более 30 мм рт.ст.; высокий 
систолический градиент в  выходном отделе ЛЖ (более 
50 мм рт.ст. в покое); устойчивость к медикаментозной те-
рапии при выраженной клинической симптоматики [28].

Для больных в  «конечной» (дилатационной) стадии 
ГКМП показана ресинхронизирующая терапия при на-
личии уширения комплекса QRS> 140 мсек. и  полной 
блокады левой ножки пучка Гиса, другие методы альтер-
нативной хирургии, в том числе трансплантация сердца. 
Среди методов оперативного лечения преимущество от-
дают миоэктомии по Morrow [17,21,22,28].

В последние годы наибольший интерес представляет 
применение последовательной двухкамерной электро-
кардиостимуляции с  укороченной атриовентрикуляр-
ной задержкой как альтернативной хирургическому ле-
чению методики у больных обструктивной ГКМП.

Экспериментальная терапия

Современное фармакологическое или интервенци-
онное лечение пациентов с  ГКМП, в  целом не  являет-
ся этиологическим, а  в  основном, оказывает влияние 
на  те  или иные звенья патогенеза. Следовательно, они 

не  эффективны в  профилактике или регрессии сердеч-
ной гипертрофии и фиброза [26].

В  настоящее время большое значение ученых уде-
ляется использованию вирусов в  качестве носителей 
генной информации. Белок CMYBP-C не является необхо-
димым для образования саркомера во время эмбриоге-
неза, но имеет решающее значение для его организации 
и поддержания нормальной сердечной функции [2,11].

Отсутствие CMYBP-C (у  экспериментальных мышей) 
приводит к  тяжелой гипертрофии сердца, увеличению 
желудочков и повышению чувствительности Ca2 + к ми-
офиламенту, способствуя снижению диастолической 
и систолической функции.

Поставка CMYBP-C с  помощью вируса препятствует 
развитию гипертрофии кардиомиоцитов в мышиной мо-
дели [26,27].

Вывод

Прорыв в изучении молекулярных особенностей ген-
ных мутаций, кодирующих белки саркомеров обеспечи-
вают более полное понимание патогенетической осно-
вы формирования и развития ГКМП.

Тщательное мониторирование структурных и  функ-
циональных особенностей сердца среди пациентов 
с  выявленными генными мутациями даже без феноти-
пических проявлений будет способствовать ранней ди-
агностике заболевания и выработки адекватной лечеб-
ной тактики ведения больных.

ЛИТЕРАТУРА
1. Агеенкова О. А. Клинический случай течения гипертрофической кардиомиопатии у  беременной  // Современные проблемы науки и  образования. — 

2018. — № 2.
2. Ватутин Н.Т., Тарадин Г. Г., Марон М. С. Гипертрофическая кардиомиопатия: генетические изменения, патогенез и патофизиология // Российский кардио-

логический журнал № 5 (109). 2014.С. 35–42.
3. Каплунова В.Ю., Шакарьянц Г. А., Кожевникова М. В., Ильгисонис И. С., Привалова Е. В., Беленков Ю.Н Гипертрофическая кардиомиопатия: формы и вари-

анты течения, подходы к фармакотерапии // Клиническая медицина. 2017; 95(12) 1061–1069
4. Комиссарова С.М., Захарова Е. Ю., Севрук Т. В., Устинова И. Б., Красько О. В. Прогностическое значение глобальной продольной деформации у пациентов 

с гипертрофической кардиомиопатией // Российский кардиологический журнал № 2 (154) |2018~<7–12.
5. Комиссарова С.М., Захарова Е. Ю., Севрук Т. В., Устинова И. Б., Красько О. В. Прогностическая значимость тканевого допплеровского исследования у паци-

ентов с гипертрофической кардиомиопатией // Российский кардиологический журнал. 18–23. https://doi.org/10.15829/1560–4071–2018–2–7–12.
6. Крылова Н.С., Ковалевская Е. А., Потешкина Н. Г., Демкина А. Е., Хашиева Ф. М. Внезапная смерть при гипертрофической кардиомиопатии: поиск новых 

факторов риска // Российский кардиологический журнал № 2 (142). 2017 С. 62–67.
7. Леонтьева И. В. Дифференциальная диагностика гипертрофической кардиомиопатии  // Российский вестник перинатологии и  педиатрии, 2017; 62:(3) 

С. 20–31.
8. Ackerman MJ, Van Driest SL, Ommen SL, Will ML, Nishimura RA, Tajik AJ, et al. Prevalence and age dependence of malignant mutations in the beta-myosin heavy 

chain and troponin T genes in hypertrophic cardiomyopathy: a comprehensive outpatient perspective. J Am Coll Cardiol 2002; 39: 2042–2048
9. Araujo AQ, Arteaga E, Ianni BM, Buck PC, Rabello R, Mady C. Effect of Losartan on left ventricular diastolic function in transgenic mice with nonobstructive hypertrophic 

cardiomyopathy. Am. J. Cardiol. 2005; 96(11): 1563–7.

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

119Серия: Естественные и технические науки №2 февраль 2019 г.



10. Christiaans I, Birnie E, Bonsel GJ, Mannens MM, Michels M, Majoor-Krakauer D, Dooijes D, et al. Manifest disease, risk factors for sudden cardiac death, and cardiac 
events in a large nationwide cohort of predictively tested hypertrophic cardiomyopathy mutation carriers: determining the best cardiological screening strategy Eur 
Heart J 2011; 32(9): 1161–1170.

11. Coats CJ, Elliott PM. Genetic biomarkers in hypertrophic cardiomyopathy. Biomark Med 2013; 7: 505–516.
12. Elliott PM, Anastasakis A, Borger MA, et al. 2014 ESC Guidelines on diagnosis and management of hypertrophic cardiomyopathy // European Heart Journal. 2014: 

2733–79. doi: 10.1093/eurheartj/ehu284
13. Gersh BJ, Maron BJ, Bonow RO, et al. 2011 ACCF/AHA guideline for the diagnosis and treatment of hypertrophic cardiomyopathy. A report of the American College of 

Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J. Amer. Coll. Cardiol. 2011; 58 (25): 2703–38
14. Harmon KG, Asif IM, Maleszewski JJ. Incidence and Etiology of Sudden Cardiac Arrest and Death in High School Athletes in the United States. Mayo Clin Proc. 2016 

Nov; 91(11): 1493–502
15. Green EM, Wakimoto H, Anderson RL, et al. A small-molecule inhibitor of sarcomere contractility suppresses hypertrophic cardiomyopathy in mice. Science, 2016; 

351:617–621.
16. Maron BJ, Doerer JJ, Haas TS, et al: Sudden deaths in young competitive athletes: Analysis of 1866 deaths in the U.S., 1980–2006. Circulation 119: 1085, 2009
17. Maron BJ. Hypertrophic cardiomyopathy. In: Braunwald’s Heart Disease: a Textbook of Cardiovascular Medicine, 8th ed. Ed. by: P. Libby, R. O. Bonow, D. L. Mann, 

D. P. Zipes eds. Philadelphia, PA, WB Saunders. 2007; 65: 1763–89.
18. Maron BJ, Seidman CE, Ackerman MJ, Towbin JA, Maron MS, Ommen SR, et al. How should hypertrophic cardiomyopathy be classified? What’s in a name? Dilemmas 

in nomenclature characterizing hypertrophic cardiomyopathy and left ventricular hypertrophy. Circ. Cardiovasc. Genet. 2009; 2(1): 81.
19. Maron BJ, Semsarian C. Emergence of gene mutation carriers and the expanding disease spectrum of hypertrophic cardiomyopathy. Eur. Heart J. 2010; 31(13): 

1551–3.
20. Maron BJ, Spirito P, Ackerman M, Casey SA, Semsarian C, Estes NA, et al. 3rd Prevention of Sudden Cardiac Death With Implantable Cardioverter-Defibrillators 

in Children and Adolescents With Hypertrophic Cardiomyopathy J Amer Coll Cardiol 2013; 61(14): 1527–1535. DOI: 10.1016/ j.jacc.2013.01.037., 6 O stman-
Smith I. Hypertrophic cardiomyopathy in childhood and adolescence — strategies to prevent sudden death. Fundam Clin Pharmacol 2010; 24: 637–652. DOI: 
10.1111/ j.1472–8206.2010.00869].

21. Maron BJ, Spirito P, Shen WK, et al. Implantable cardioverter-defibrillators and prevention of sudden cardiac death in hypertrophic cardiomyopathy // JAMA. 2008. 
Vol. 298, 4.P

22. Maron BJ, Yeates L, Semsarian C. Clinical challenges of genotype positive(+)-phenotype negative (–) family members in hypertrophic cardiomyopathy. Am. J. Cardiol. 
2011; 107(4): 604.

23. Moak JP, Kaski JP. Hypertrophic cardiomyopathy in children. Heart 2012; 98: 1044–1054. DOI: 10.1136/ heartjnl-2011–300531,
24. Ngaage DL, Schaff HV, Barnes SA, Sundt TM, Mullany CJ, Dearani JA, Daly RC, Orszulak TA. Prognostic implications of preoperative atrial fibrillation in patients 

undergoing aortic valve replacement: is there an argument for concomitant arrhythmia surgery? Ann Thorac Surg 2006; 82: 4: 1392–1399.
25. Ngaage DL, Schaff HV, Mullany CJ, Barnes S, Dearani JA, Daly RC, Orszulak TA, Sundt TM. Influence of preoperative atrial fibrillation on late results of mitral repair: is 

concomitant ablation justified? Ann Thorac Surg 2007; 84: 2: 434–442.
26. Stern JA, Markova S, Ueda Y, et al. A Small Molecule Inhibitor of Sarcomere Contractility Acutely Relieves Left Ventricular Outflow Tract Obstruction in Feline 

Hypertrophic Cardiomyopathy. PLoS One.2016; 11(12): e0168407.
27. Tariq M., Ware S. Importance of genetic evaluation and testing in pediatric cardiomyopathy. World J Cardiol 2014; 6.
28. Velazquez EJ, Lee KL, Deja MA, Jain A, Sopko G, Marchenko A, Ali IS, Pohost G, Gradinac S, Abraham WT, Yii M, Prabhakaran D, Szwed H, Ferrazzi P, Petrie MC, O’Connor 

CM, Panchavinnin P, She L, Bonow RO, Rankin GR, Jones RH, Rouleau JL. Coronary-artery bypass surgery in patients with left ventricular dysfunction. // N Engl J Med. 
2011 Apr 28; 364(17):1607–16.

© Ю Юаньбин ( youyuanbing66@foxmail.com ), Белов Юрий Владимирович ( reccardio@med.ru ).  

Журнал «Современная наука: актуальные проблемы теории и практики»

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

120 Серия: Естественные и технические науки №2 февраль 2019 г.



НАШИ АВТОРЫ

Abdulkerimova S. — Peoples Friendship University of 
Russia

Agayan A. — Endocrinologist of the medical institution 
of the Khanty-Mansi Autonomous Okrug-Ugra “Surgut 
city clinical polyclinic №3”, Surgut; Postgraduate Student, 
Surgut State University 
agayan.arevik@mail.ru

Almova I. — Candidate of medical Sciences, associate 
Professor, Kabardino-Balkarian State University named 
after H.M. Berbekov 
almovairina@mail.ru

Amanbaeva G. — Candidate of physico-mathematical 
Sciences, International school of medicine, Kyrgyz Republic, 
Bishkek 
muhtar.gulnar@mail.ru

Anaschenkova T. — PhD, associate Professor, Smolensk 
state medical University

Avramenko E. — Post-Graduate student of the Kyrgyz-
Russian Slavic University 
cate-221045-87@mail.ru

Babich A. — Candidate of medical Sciences, surgeon, 
St. Petersburg research Institute of emergency Care.I. I. 
Janelidze 
buldozeroms@gmail.com

Baijuranova A. — Graduate student, International school 
of medicine, Kyrgyz Republic, Bishkek

Bakaev Y. — Peoples Friendship University of Russia

Belov Y. — Doctor of medical science, professor, Academic 
Russian academy of medical sciences, Petrovsky national 
research centre of surgery 
reccardio@med.ru

Bruskov A. — Mytischi Branch (MB) of Bauman Moscow 
State Technical University 
bruskov.art@yandex.ru

Budina A. — PhD, research Intern, Wistar Institute, 
Philadelphia, USA

Chernych T. — Doctor of medical sciences, professor, 
Voronezh State Medical University n.a. N.N.Burdenko

Chubarkova E. — Ph. D, Associate Professor, director of 
the Institute of Engineering and Pedagogical Education of 
the RSVPU 
ev.chubarkova@gmail.com

Chubarkova E. — PhD (Pedagogical Sciences), Director of 
the Institute of Engineering and Pedagogical Education of 
the RSVPU (Ekaterinburg), 
ev.chubarkova@gmail.com

Dobrzhinskaya T. — Postgraduate student, Eastern 
federal University

Eremin A. — Mytischi Brandch (MB) of Bauman Moscow 
State Technical University 
erem1996@yandex.ru

Filyaev G. — Mytischi Branch (MB) of Bauman Moscow 
State Technical University 
gfilyaev@yandex.ru

Fominova E. — Postgraduate student, Eastern federal 
University

Golovyuk A. — MD, PhD, Vishnevsky Institute of Surgery, 
Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow. 
algolovyuk@inbox.ru

Govorin A. — Doctor of medical Sciences, Professor, rector 
of Chita State Medical Academy,  
govorav@mail.ru

OUR AUTHORSНАШИ АВТОРЫ

121Серия: Естественные и технические науки №2 февраль 2019 г.



Ivanova N. — Nizhnevartovsk State University 
ivanovanina96@mail.ru

Jumagulova E. — Nizhnevartovsk State University 
elvirau2009@yandex.ru

Karnaeva A. — Doctor of medical Sciences, Professor, 
Peoples Friendship University of Russia

Karpova N. — Oncologist, FSBI "CCH with outpatient 
health center" of the Business Administration for the 
President of the Russian Federation

Khabadze Z. — Candidate of medical Science, associate 
Professor, Peoples Friendship University of Russia 
dr.zura@mail.ru

Kiselev A. — MD, PhD, Proffesor, Moscow Regional 
Research and Clinical Institute ("MONIKI")

Kiseleva M. — MD, Dr. of Sci., head of department, 
National Medical Research Radiological Center, Ministry of 
Health of the Russian Federation, Moscow. 
kismarvik@mail.ru

Konstantinova J. — PhD, Oncologist, FSBI "CCH with 
outpatient health center" of the Business Administration 
for the President of the Russian Federation 
cons-jul@yandex.ru

Korneeva E. — PhD, Associate Professor of the Surgut 
State University 
evkorneeva39@rambler.ru

Krashenkov O. — Oncologist, FSBI "CCH with outpatient 
health center" of the Business Administration for the 
President of the Russian Federation

Kudryavtseva A. — PhD, head of department, Engelhardt 
Institute of Molecular Biology, Russian Academy of 
Sciences, Moscow 
rhizamoeba@mail.ru

Kulikova A. — Peoples Friendship University of Russia

Leonov P. — Aspirant, Moscow Regional Research and 
Clinical Institute ("MONIKI") 
pavleo555@gmail.com

Lychagin A. — MD, PhD, Sechenov University

Mamina D. — Candidate of Technical Sciences, associate 
professor, National Research National Research University 
Moscow State University of Civil Engineering 
svr-nl@yandex.ru

Maulenov K. — Lecturer, Kostanay State University 
k_maulenov@inbox.ru

Menshchikova E. — Oncologist, FSBI "CCH with 
outpatient health center" of the Business Administration 
for the President of the Russian Federation

Mukha N. — Candidate of medical Sciences, associate 
Professor, Chita State Medical Academy 
mushanatasha@inbox.ru

Nalchikova M. — Candidate of medical Sciences, 
associate Professor, Kabardino-Balkarian State University 
named after H.M. Berbekov 
nalmt@mail.ru

Nazarov I. — Mytischi Branch (MB) of Bauman Moscow 
State Technical University 
x359o@icloud.com

Osmukha S. — Graduate student, teacher, Ushakov State 
Maritime University 
rusalsvetik@mail.ru

Pang Zhengyu — Postgraduate doctor, Sechenov 
University 
pzygogogo@gmail.com

Pavlov V. — PhD student, Engelhardt Institute of 
Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow. 
vladislav1pavlov@gmail.com

НАШИ АВТОРЫ

122 Серия: Естественные и технические науки №2 февраль 2019 г.



Redka A. — Graduate student, Voronezh State Medical 
University n.a. N.N.Burdenko 
ikdron2006@yandex.ru

Relich S. — Mytischi Branch (MB) of Bauman Moscow State 
Technical University 
s.relitch2013@yandex.ru

Rogova O. — Postgraduate student, Eastern federal 
University 
kozerog1991@gmail.com

Rykov R. — Candidate of Biological Sciences, Teacher, 
Ecological Center of the Society for the Restoration and 
Conservation of Nature of Moscow

Sabanchieva Z. — Doctor of medicine, Professor, 
Kabardino-Balkarian State University named after H.M. 
Berbekov 
sabanchiyeva@mail.ru

Samorodov N. — Head of diagnostic Department, 
Tuberculosis dispensary health ministry the KBR 
dr.samorodov@gmail.com

Sapunov M. — PhD, Oncologist, FSBI "CCH with 
outpatient health center" of the Business Administration 
for the President of the Russian Federation

Savostina N. — Oncologist, FSBI "CCH with outpatient 
health center" of the Business Administration for the 
President of the Russian Federation

Sizhazheva S. — Assistant, Kabardino-Balkarian State 
University named after H.M. Berbekov 
sofiat.sizhazheva@mail.ru

Skorobogatova O. — Nizhnevartovsk State University 
olnics@yandex.ru

Snezhkina A. — PhD, researcher, Engelhardt Institute of 
Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow. 
leftger@rambler.ru

Soloviev A. — Doctor of medical Sciences, Professor, 
Smolensk state medical University 
Aleksolo46@yandex.ru

Sotski R. — Nizhnevartovsk State University 
nextroom96@gmail.com

Stepanov O. — Junior researcher, Engelhardt Institute of 
Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow. 
ollegstepanov@gmail.com

Tereshkov P. — Candidate of medical Sciences, head of 
the research laboratory of Chita State Medical Academy 
tpp6915@mail.ru

Tokmakov M. — Pediatrician, Laboratory Assistant, St. 
Petersburg State Pediatric Medical University 
tomas007@yandex.ru

Ufimtseva V. — Post-graduate, PNRPU 
nuf_13@mail.ru

You Yuanbing, — Research student, The First Sechenov 
Moscow State Medical University under Ministry of Health 
of the Russian Federation 
youyuanbing66@foxmail.com

Zajtsev D. — Doctor of medical Sciences, Professor, 
Vice-rector for clinical work doctor of Chita State Medical 
Academy,  
zaycevdn@mail.ru

Zharlykasov B. — Senior lecturer, Kostanay State 
University 
bakhtiyarzbj@gmail.com

Zharlykasov B. — Senior lecturer of the Kostanay State 
University named after A. Baitursynov 
bakhtiyarzbj@gmail.com

123Серия: Естественные и технические науки №2 февраль 2019 г.

НАШИ АВТОРЫ



ИНФОРМАЦИЯ
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нала “Современная наука: актуальные проблемы теории и практики” принимают-
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чатных изданиях, написан в контексте современной научной литературы, и содержать очевидный элемент создания 
нового знания. Представленные статьи проходят проверку в программе “Антиплагиат”.

За точность воспроизведения дат, имен, цитат, формул, цифр несет ответственность автор.

Редакционная коллегия оставляет за собой право на редактирование статей без изменения научного содержания 
авторского варианта.

Научно-практический журнал “Современная наука: актуальные проблемы теории и практики” проводит независи-
мое (внутреннее) рецензирование.

Правила оформления текста.
 ♦ Текст статьи набирается через 1,5 интервала в текстовом редакторе Word для Windows с расширением “.doc”, 

или “.rtf”, шрифт 14 Times New Roman.
 ♦ Перед заглавием статьи указывается шифр согласно универсальной десятичной классификации (УДК).
 ♦ Рисунки и таблицы в статью не вставляются, а даются отдельными файлами.
 ♦ Единицы измерения в статье следует выражать в Международной системе единиц (СИ).
 ♦ Все таблицы в тексте должны иметь названия и сквозную нумерацию. Сокращения слов в таблицах не допуска-

ется.
 ♦ Литературные источники, использованные в статье, должны быть представлены общим списком в ее конце. 

Ссылки на упомянутую литературу в тексте обязательны и даются в квадратных скобках. Нумерация источни-
ков идет в последовательности упоминания в тексте.

 ♦ Литература составляется в соответствии с ГОСТ 7.1-2003.
 ♦ Ссылки на неопубликованные работы не допускаются.

Правила написания математических формул.
 ♦ В статье следует приводить лишь самые главные, итоговые формулы.
 ♦ Математические формулы нужно набирать, точно размещая знаки, цифры, буквы.
 ♦ Все использованные в формуле символы следует расшифровывать.

Правила оформления графики.
 ♦ Растровые форматы: рисунки и фотографии, сканируемые или подготовленные в Photoshop, Paintbrush, Corel 

Photopaint, должны иметь разрешение не менее 300 dpi, формата TIF, без LZW уплотнения, CMYK.
 ♦ Векторные форматы: рисунки, выполненные в программе CorelDraw 5.0-11.0, должны иметь толщину линий  

не менее 0,2 мм, текст в них может быть набран шрифтом Times New Roman или Arial. He рекомендуется кон-
вертировать графику из CorelDraw в растровые форматы. Встроенные - 300 dpi, формата TIF, без LZW уплотне-
ния, CMYK.

По вопросам публикации следует обращаться  
к шеф-редактору научно-практического журнала  
«Современная наука: актуальные проблемы теории  
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