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Крупнейшие достижения молекулярной и кле/
точной биологии в XX веке позволили создать
научный базис для развития и становления

клеточных технологий, а также предпосылки для их
внедрения в клиническую медицину.

Приоритетные исследования по изучению ство/
ловых клеток, в ряду которых достойное место зани/
мают исследования российских ученых [Макси/
мов А.А., 1908; Фриденштейн Ф.Я., Чертков И.Л.,
1968], наряду с разработкой способов длительного
культивирования стволовых и прогениторных кле/
ток различной степени потентности, а также спосо/
бов получения ростовых и колониестимулирующих
факторов, цитокинов, необходимых для такого куль/
тивирования, открыли возможности для создания
технологий восстановительной и заместительной
клеточной терапии.

При этом нельзя не отметить, что между важней/
шими, определяющими фундаментальными откры/
тиями в области экспериментальной клеточной био/
логии, в частности биологии стволовых и прогени/
торных клеток, и их внедрением в клиническую
практику сохраняется огромная дистанция. Менее
1% всех ранее описанных экспериментальных фено/
менов, касающихся биологии стволовых и прогени/
торных клеток, нашли применение в клинической
медицине. В связи с этим есть основания полагать,
что в ближайшее время огромные финансовые сред/
ства и научный потенциал будут направлены на ин/
тенсификацию внедрения результатов эксперимен/
тальных проектов в области восстановительной и за/
местительной терапии клеточными препаратами в
практическое здравоохранение.

В России фундаментальные исследования по изу/
чению биологии стволовых клеток не получили
должного развития, хотя в ряде научно/исследова/
тельских институтов получены культуры стволо/
вых/прогениторных клеток животных и человека и
проводятся исследования по специфической индук/
ции их направленной дифференцировки. Активно
изучается способность стволовых и прогениторных
клеток дифференцироваться в различные типы сома/
тических клеток, анализируются перспективы при/
менения препаратов стволовых клеток с целью вос/
становления кроветворения после радиационных по/
ражений, разрабатываются способы замещения (за/

мены) мышечной, фиброзной и глиальной ткани при
некоторых сердечно/сосудистых и неврологических
заболеваниях, ожогах и травмах.

Очевидными причинами отставания отечествен/
ных исследований в области клеточных технологий
от соответствующих зарубежных разработок явля/
ются отсутствие целевого финансирования, нацио/
нальной инфраструктуры, нормативно/правовой ба/
зы для реализации результатов фундаментальных
исследований в клинической практике. Все отчетли/
вее виден и недостаток квалифицированных специа/
листов.

Для исключения возможных негативных послед/
ствий применения клеточных технологий с лечебной
целью необходимо создать условия для повышения
уровня экспериментальных обоснований эффектив/
ности использования этих технологий, разработать
методические рекомендации по проведению экспе/
риментальных и клинических исследований в облас/
ти трансплантации клеточных препаратов, уделив
особое внимание предотвращению ее возможных не/
гативных последствий.

Сессия подчеркивает недопустимость популяри/
зации тщательно не проверенных результатов при/
менения клеточных технологий и выступает с рез/
ким осуждением тех лабораторий, которые на плат/
ной основе применяют клеточные технологии, эф/
фективность и безопасность которых окончательно
не доказаны.

Среди комплекса мер, направленных на интенси/
фикацию отечественных исследований в области
клеточных технологий, – утверждение президиумом
РАМН отраслевой программы «Новые клеточные
технологии – медицине», рассчитанной на 2002–
2010 гг. В рамках этой программы была проведена
научная конференция «Стволовые клетки и перспек/
тивы их использования», позволившая впервые
собрать представителей практически всех научно/
исследовательских институтов России, в которых
накоплен опыт работы с клеточными препаратами,
и проанализировать уровень проводимых исследова/
ний.

Представленные на сессии доклады свидетельст/
вуют о том, что, несмотря на практическое отсутст/
вие целевого финансирования исследований в обла/
сти клеточной биологии, отечественными учеными

Материалы 13�й (LXXVI) сессии РАМН
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получены, особенно в последние годы, значимые ре/
зультаты фундаментальных и прикладных исследо/
ваний, адаптированных для восстановительной и за/
местительной терапии.

Одним из наиболее приоритетных направлений
применения стволовых клеток, прошедших полный
путь развития от экспериментальных работ до широ/
кого и эффективного клинического использования,
является применение кроветворных стволовых кле/
ток для лечения больных со злокачественными опу/
холями, заболеваниями сердечно/сосудистой систе/
мы и крови. Накопленный опыт касается как теоре/

тической базы и методологии исследований, так и
клинического использования и может быть рекомен/
дован для изучения эффективности применения
стволовых клеток в других областях медицины.

Сессия подчеркивает, что основным направлени/
ем развития фундаментальных исследований в обла/
сти клеточных технологий является решение про/
блемы репрограммирования дифференцированных
клеток с превращением их в стволовые. Для прове/
дения этих исследований необходимо как можно ши/
ре использовать достижения современных геномных
и постгеномных технологий.

ОБЩЕЕ СОБРАНИЕ РАМН
ПОСТАНОВЛЯЕТ

1. Одобрить основные направления научных ис/
следований в области клеточных технологий, прово/
димых в научных учреждениях РАМН и Минздрава
РФ.

2. Считать разработку клеточных технологий для
различных областей клинической медицины одним
из приоритетных направлений медицинской науки.
Включить в перечень приоритетных направлений на/
учных исследований проблематику клеточных тех/
нологий в медицине.

3. Войти с ходатайством в Правительство РФ об
утверждении Федеральной целевой программы
«Стволовые клетки и клеточные технологии в меди/
цине».

4. Обратиться в Минздрав РФ с предложением
об ускорении разработки и утверждения правовых
основ применения клеточных технологий с лечебны/
ми целями. Поручить президиуму РАМН принять
активное участие в организации контрольно/разре/
шительной системы, которая регламентировала бы
применение клеточных технологий в медицине.

5. Поручить Комитету по биомедицинской этике
представить предложения по этическим правилам
научных исследований и клинического применения
клеточных технологий.

6. Президиуму РАМН усилить организационно/
методическое руководство исследованиями по кле/
точным технологиям и их клиническому примене/
нию.

7. Научно/координационному совету РАМН по
программе «Новые клеточные технологии в медици/
не» рассмотреть вопрос и дать предложения в прези/
диум РАМН о создании банков стволовых клеток и
соответствующих баз данных централизованно и по
учреждениям.

8. Поручить президиуму РАМН обратиться в
Минздрав РФ с предложением о создании Научного
совета по проблемам клеточной биологии в медици/
не РАМН и Минздрава РФ.

9. Поручить академикам/секретарям РАМН и ди/
ректорам научно/исследовательских институтов
РАМН считать приоритетным финансирование ис/
следований в области клеточных технологий.

10. Поручить академику РАН и РАМН М.А. Паль/
цеву, академику РАМН Н.Д. Ющуку, академику
РАМН В.Н. Ярыгину подготовить предложение о
включении в учебные планы и программы подготов/
ки студентов и аспирантов вопросов по проблемам
биологии стволовых клеток и применения клеточ/
ных технологий в медицинских целях.

Материалы 13�й (LXXVI) сессии РАМН
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УДК [616/092:612.017.1]/08

Êîíöåïöèÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè
àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé
Ю.Л. Шевченко, С.А. Бойцов, А.А. Новик, К.В. Лядов

‚Í˚ÊÓ˝ÍÔÒ˝˜ı ˙¯ÊˆÓ-‰ÊÏÈÏ˘Ê¸¯ÁˆÊı ˚¯˝ÚÏ Ê˙. ‚.À.–ÊÏÓ˘ÓËÍ flÊ˝ÙÏÍËÍ —ÓÁÁÊÊ

ВВЕДЕНИЕ

Группа аутоиммунных заболеваний (АИЗ) вклю/
чает большое количество нозологических форм с
разной клинической картиной, но с общими меха/
низмами патогенеза и принципами лечения, основой
которого является иммуносупрессивная терапия [4,
8]. Ключевыми событиями в патогенезе АИЗ являют/
ся нарушения в иммунной системе, приводящие к
развитию поликлональной иммунной реакции на
собственные антигены (в этой реакции участвуют
В/, Т/лимфоциты и макрофаги). В связи с тем что все
клетки иммунной системы происходят из единой
стволовой клетки, высказана гипотеза о развитии
АИЗ вследствие дефектов стволовых клеток или их
ближайших потомков. Это предположение под/
тверждают результаты экспериментальных и клини/
ческих исследований.

В опытах на экспериментальных моделях (линии
мышей с индуцированными АИЗ) установлено, что
высокодозная иммуноаблативная терапия с транс/
плантацией костного мозга (ТКМ) приводит к изле/
чению животных с органонеспецифической аутоим/
мунной патологией, но не избавляет их от органо/
специфических АИЗ. Результаты многочисленных
клинических наблюдений свидетельствуют о том,
что при сочетании различных АИЗ (рассеянный
склероз, системная красная волчанка, ревматоид/
ный артрит, васкулиты, неспецифический язвенный
колит, болезнь Крона, псориаз и др.) и гематологиче/
ских заболеваний (апластическая анемия, лейкозы,
злокачественные лимфомы), по поводу которых бы/
ла проведена аллогенная ТКМ (АлТКМ) или аутоло/
гичная ТКМ (АуТКМ), практически во всех случаях
после миелотрансплантации отмечали стойкую и
длительную ремиссию в течении АИЗ [2, 5, 8, 12].

В 1995 г. в Сиэтле состоялась I согласительная
конференция по ТКМ при АИЗ, на которой были оп/
ределены методы получения стволовых кроветвор/
ных клеток (СКК) и режимы кондиционирования.
К 2002 г. в мире выполнено более 450 миелотранс/
плантаций по поводу различных аутоиммунных за/
болеваний [1, 6, 7, 9, 11, 13, 14, 15]. До настоящего
времени в международном сообществе нет единой

точки зрения по многим вопросам трансплантации
СКК (ТСКК) при аутоиммунных заболеваниях. Тем
не менее большинство авторов считают, что в бли/
жайшие годы этот метод будут все шире использо/
вать для лечения АИЗ. К перспективным направле/
ниям относят применение ТСКК при аутоиммунных
гематологических (гемолитическая анемия, тромбо/
цитопения, нейтропения), ревматических (систем/
ная красная волчанка, системная склеродермия,
ревматоидный артрит, системный васкулит) и невро/
логических (рассеянный склероз, миастения и др.)
заболеваниях [1, 15].

КОНЦЕПЦИЯ КЛЕТОЧНОЙ ТЕРАПИИ
АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Убедительные экспериментальные данные об эф/
фективности высокодозной терапии (ВДТ) с ТСКК
при аутоиммунных заболеваниях позволили присту/
пить к изучению потенциальных возможностей дан/
ной технологии в условиях клиники.

Разработка принципиально новой стратегии в те/
рапии большой группы заболеваний, относящихся к
различным разделам внутренней медицины, связана
с рядом известных трудностей и предполагает систе/
матизацию основных положений и понятий, опреде/
ление целей, задач, методов и приоритетов в ее раз/
витии.

Экспертами Национального медико/хирургичес/
кого центра им. Н.И.Пирогова Минздрава РФ и Рос/

Рис. 1. Основные положения концепции клеточной
терапии аутоиммунных заболеваний

❏ Стратегия ВДТ + ТСКК

❏ Содержание метода ВДТ + ТСКК

❏ Основные показания к применению ВДТ + ТСКК

❏ Методология проведения ВДТ + ТСКК

❏ Алгоритм ВДТ + ТСКК

❏ Направление дальнейших исследований
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сийской кооперативной группы клеточной терапии
разработана концепция клеточной терапии аутоим/
мунных заболеваний. Основные положения этой
концепции представлены на рис. 1.

СТРАТЕГИИ ВЫСОКОДОЗНОЙ ТЕРАПИИ
С ТРАНСПЛАНТАЦИЕЙ СТВОЛОВЫХ
КРОВЕТВОРНЫХ КЛЕТОК
ПРИ АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Определение стратегии ВДТ с ТСКК – одно из
важнейших положений концепции. Определение ос/
новной цели лечения аутоиммунных заболеваний, с
одной стороны, позволяет четко сформулировать
ожидаемый конечный результат терапии, с другой –
выбрать адекватный путь для достижения этого ре/
зультата, т.е. метод лечения, с третьей – идентифи/
цировать критерии оценки эффективности избран/
ной программы лечения.

В соответствии с первым положением концепции
основными целями высокодозной терапии с
трансплантацией стволовых кроветворных
клеток при аутоиммунных заболеваниях явля.
ется восстановление и сохранение КАЧЕСТВА
ЖИЗНИ БОЛЬНОГО, а также увеличение ее
продолжительности (при заболеваниях, при.
водящих к уменьшению продолжительности
жизни: системной склеродермии, системной
красной волчанки и др.).

Следует отметить, что практически все АИЗ – хро/
нические заболевания, чаще всего неуклонно прогрес/
сирующие или с циклическим течением, и не могут
быть излечены. При этом такие широко распростра/
ненные АИЗ, как ревматоидный артрит, рассеянный
склероз и некоторые другие, не уменьшают продолжи/
тельность жизни больного, хотя неизбежно приводят
к инвалидизации большинства больных. Именно по/
этому основным положением стратегии лечения АИЗ
является обеспечение достаточно высокого КАЧЕСТ/
ВА ЖИЗНИ БОЛЬНОГО [10]. Улучшение и сохране/
ние качества жизни больного – универсальная пара/
дигма, распространяющаяся на весь спектр аутоим/
мунных заболеваний. Для более узкого круга АИЗ (си/
стемная склеродермия, системная красная волчанка и
др.), при которых уменьшается продолжительность
жизни пациентов, актуальной задачей является повы/
шение показателей общей выживаемости популяции.

В зарубежной и отечественной периодической
печати приведено много различных толкований тер/
мина «качество жизни», поэтому целесообразно
подчеркнуть, что в рамках предложенной нами кон/
цепции используется строго научное определение,
являющееся производным от дефиниции «здоровье»,
предложенной экспертами ВОЗ. Итак, качество
жизни – интегральная характеристика физическо/
го, психического/эмоционального и социального

функционирования больного, основанная на его
субъективном восприятии [3]. Существует стандарт/
ный набор методов изучения качества жизни боль/
ного с учетом специфики заболевания.

Постулирование данной парадигмы позволяет
выбрать ключевые критерии оценки эффективности
ВДТ с ТСКК при аутоиммунных заболеваниях. На/
ряду с традиционными лабораторными и инструмен/
тальными тестами, характеризующими изменения в
течении патологического процесса на фоне терапии,
к таковым следует отнести параметры качества жиз/
ни больного, отражающие сложный комплекс физи/
ческих, психических и социальных детерминант,
свойственных конкретному индивидууму, а также
показатели общей выживаемости для определенной
группы больных с АИЗ. Модель первого положения
концепции представлена на рис. 2.

СОДЕРЖАНИЕ МЕТОДА ТРАНСПЛАНТАЦИИ
СТВОЛОВЫХ КРОВЕТВОРНЫХ КЛЕТОК
ПРИ АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Основная патогенетическая задача ВДТ с ТСКК
при АИЗ – эрадикация пула аутореактивных лимфо/
цитов и их предшественников – может быть достиг/
нута разными способами в зависимости от избранно/
го варианта терапии. Основные программы ВДТ с
ТСКК при аутоиммунных заболеваниях представле/
ны на рис. 3.

Миело/иммуноаблативная терапия с АлТСКК
– проведение кондиционирования мегадозами цито/
статических препаратов с последующей АлТСКК,
репрограммированием кроветворной и иммунной си/
стем реципиента.

Аутоиммунные заболевания

Оценка эффективности
лечения по изменению
параметров качества жизни
и выживаемости

ВДТ + ТСКК

Симптоматическая терапия

Длительность
и качество жизни

больного

Конечная
цель

Рис. 2. Парадигма патогенетической и симптоматичес/
кой терапии при аутоиммунных заболеваниях
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Миело/иммуноаблативная терапия с АуТСКК
– проведение кондиционирования мегадозами цито/
статических препаратов с последующей АуТСКК,
реконструкцией кроветворной и репрограммирова/
нием иммунной системы реципиента.

Немиелоаблативная/иммуноаблативная те.
рапия с АлТСКК – проведение кондиционирова/
ния мегадозами цитостатических препаратов с по/
следующей АлТСКК, реконструкцией кроветвор/
ной и репрограммированием иммунной системы ре/
ципиента.

Немиелоаблативная/иммуноаблативная те.
рапия + КСФ – применение мегадоз цитостатичес/
ких препаратов без последующей ТСКК с реконст/
рукцией кроветворной и иммунной систем реципи/
ента с применением колониестимулирующих факто/
ров (КСФ).

Немиелоаблативная/иммуносупрессивная
терапия с заготовкой СКК – проведение интен/
сивной терапии цитостатическими препаратами в
комбинации с КСФ для забора СКК с последующей
отсроченной аутологичной трансплантацией.

ОСНОВНЫЕ ПОКАЗАНИЯ К ПРОВЕДЕНИЮ
ТРАНСПЛАНТАЦИИ СТВОЛОВЫХ
КРОВЕТВОРНЫХ КЛЕТОК ПРИ
АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Окончательный ответ на вопрос об абсолютных и
относительных показаниях к проведению ВДТ с
ТСКК при АИЗ будет дан после завершения много/
центровых рандомизированных исследований, по/
священных данной проблеме. Тем не менее общие
показания к применению метода могут быть сформу/
лированы сегодня (рис. 4).

Очевидно, что ВДТ с ТСКК предназначена в пер/
вую очередь для лечения больных с органонеспеци/
фическими аутоиммунными заболеваниями, харак/

теризующимися агрессивным течением и первичной
или вторичной резистентностью к традиционным ме/
тодам противовоспалительной и иммуносупрессив/
ной терапии. Для этой группы АИЗ ВДТ является
единственным видом лечения, позволяющим добить/
ся ремиссии в течении заболевания. ВДТ также
можно рассматривать как метод выбора при заболе/
ваниях, неизбежно приводящих к тяжелой инвали/
дизации больного, таких, например, как рассеянный
склероз.

КОГДА ПРОВОДИТЬ ТРАНСПЛАНТАЦИЮ
СТВОЛОВЫХ КРОВЕТВОРНЫХ КЛЕТОК
ПРИ АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ?

Это один из важнейших и широко обсуждаемых
в международном медицинском сообществе вопро/
сов. Общепринятой точки зрения нет. В рамках
предложенной нами концепции выделено 4 вида
трансплантаций в зависимости от целей операции,
времени ее проведения, характера патологического
процесса и степени инвалидизации больного в мо/
мент проведения трансплантации. Классификация
видов ТСКК, применяемых при АИЗ, представлена
на рис. 5.

Ранняя трансплантация

ЦЦЦЦееееллллииии
А. Патогенетическая – предотвратить разви/

тие необратимых изменений в органах и тканях на
этапе иммуновоспалительного процесса.

Б. Конечная – сохранить качество жизни боль/
ного, предупредить его инвалидизацию.

ВВВВррррееееммммяяяя ввввыыыыппппооооллллннннеееенннниииияяяя ооооппппееееррррааааццццииииииии – в дебюте забо/
левания при наличии неблагоприятных прогности/
ческих факторов или тяжелой инвалидизации боль/
ного.

Рис. 3. Основные варианты ВДТ с ТСКК при аутоим/
мунных заболеваниях

❏ Миело/иммуноаблативная терапия + АлТСКК

❏ Миело/иммуноаблативная терапия + АуТСКК

❏ Немиелоаблативная/иммуноаблативная терапия +

АлТСКК

❏ Немиелоаблативная/иммуноаблативная терапия +

КСФ

❏ Немиелоаблативная/иммуносупрессивная терапия

+ заготовка СКК

Рис. 4. Показания к проведению ВДТ с ТСКК при ауто/
иммунных заболеваниях

❏ Быстропрогрессирующее течение заболевания

❏ Первичная резистентность к традиционным

методам терапии

❏ Выход заболевания «из0под контроля традицион0

ных методов лечения»

❏ Высокая вероятность ранней инвалидизации

больного
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Этапная трансплантация

ЦЦЦЦееееллллииии
А. Патогенетическая – остановить прогресси/

рование заболевания на фоне самоподдерживающе/
гося иммуновоспалительного процесса, очагов нео/
братимых изменений и частично утраченных функ/
ций, предотвратить появление новых очагов пораже/
ния.

Б. Конечная – улучшить качество жизни больного
и сохранить его на максимально возможном уровне,
предотвратить углубление инвалидизации пациента.

ВВВВррррееееммммяяяя ввввыыыыппппооооллллннннеееенннниииияяяя ооооппппееееррррааааццццииииииии – при выходе забо/
левания «из/под контроля традиционных методов ле/
чения».

Трансплантация отчаяния

ЦЦЦЦееееллллииии
А. Патогенетическая – остановить прогресси/

рование заболевания на фоне большого количества
очагов необратимых изменений и существенно нару/
шенных функций, предотвратить появление новых
очагов поражения.

Б. Конечная – сохранить качество жизни больно/
го на максимально возможном уровне, предотвратить
формирование критической инвалидизации пациента.

ВВВВррррееееммммяяяя ввввыыыыппппооооллллннннеееенннниииияяяя ооооппппееееррррааааццццииииииии –––– в далеко зашед/
шей стадии заболевания при высокой активности
иммуновоспалительного процесса и быстром про/
грессировании инвалидизации больного.

ППППррррииииммммееееччччааааннннииииееее.... Вопрос о проведении транспланта/
ции отчаяния является сложной профессиональной
и этической проблемой, для его решения требуются
глубокий анализ клинических, психологических и
юридических аспектов, взвешенное и обоснованное
обсуждение с участием врачей, больного и членов
его семьи.

Отсроченная трансплантация

ЦЦЦЦеееелллльььь – заготовка СКК для хранения и последую/
щего их применения на этапе выхода патологическо/

го процесса «из/под контроля традиционных методов
лечения» (вторичная химиорезистентность) или по
иным показаниям.

ВВВВррррееееммммяяяя ззззааааггггооооттттооооввввккккииии ССССКККККККК –––– в ранней стадии забо/
левания.

ППППррррииииммммееееччччааааннннииииееее.... Необходим гибкий подход, ориен/
тированный на индивидуальные особенности тече/
ния патологического процесса у конкретного боль/
ного.

МЕТОДОЛОГИЯ ПРОВЕДЕНИЯ
ТРАНСПЛАНТАЦИИ СТВОЛОВЫХ
КРОВЕТВОРНЫХ КЛЕТОК
ПРИ АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Схема проведения ТСКК при АИЗ традиционна,
различия состоят только в проведении Т/деплеции in
vitro или in vivo. Обсуждается также возможность
применения различных режимов кондиционирова/
ния, однако убедительных данных о преимуществах
какого/либо из них нет. Схема проведения ВДТ с
ТСКК представлена на рис. 6.

АЛГОРИТМ ВЫСОКОДОЗНОЙ ТЕРАПИИ
С ТРАНСПЛАНТАЦИЕЙ QТВОЛОВЫХ
КРОВЕТВОРНЫХ КЛЕТОК
ПРИ АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Алгоритм ВДТ с ТСКК предполагает проведение
её в три этапа, содержание которых может изме/
няться в зависимости от вида заболевания. Содер/
жание алгоритма представлено на рис. 7.

Основная задача I этапа ВДТ с ТСКК – остановка
или замедление прогрессирования иммуновоспали/
тельного процесса. Реализация этой задачи обеспе/
чивается применением высокодозной комбинирован/
ной химиотерапии в сочетании с общим облучением
тела или без него. На II и III этапах в различные сро/

Рис. 5. Виды трансплантации СКК при аутоиммунных
заболеваниях

❏ Ранняя трансплантация

❏ Этапная трансплантация

❏ Трансплантация отчаяния

❏ Отсроченная трансплантация

Наблюдение

Восстановление
кроветворения

Кондиционирование
± очистка in vivo

Мобилизация,
коллекция ± очистка
in vitro

t = – 196o C

Рис. 6. Схема проведения высокодозной терапии с
трансплантацией СКК при аутоиммунных заболеваниях
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ки после операции решают вопросы ранней и поздней
посттрансплантационной реабилитации, заключаю/
щейся в проведении широкого круга мероприятий по
восстановлению физических, психических/эмоцио/
нальных и социальных функций больного. Програм/
мы реабилитации разрабатывают с учетом индивиду/
альных особенностей пациента, опираясь как на
стандартные физикальные и лабораторно/инстру/
ментальные параметры, так и на показатели, харак/
теризующие качество жизни больного, которые опре/
деляют с помощью специальных опросников.

ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗВИТИЯ КОНЦЕПЦИИ
КЛЕТОЧНОЙ ТЕРАПИИ АУТОИММУННЫХ
ЗАБОЛЕВАНИЙ

В настоящее время в ряде стран Европы и Север/
ной Америки проводят клинические исследования с
целью изучения эффективности ВДТ с ТСКК при
АИЗ: рассеянном склерозе, системной склеродер/
мии, ревматоидном артрите, системной красной вол/
чанке и др. Большинство рандомизированных иссле/
дований, посвященных изучению этой проблемы,
еще не завершены. Тем не менее полученные предва/
рительные данные и результаты экспериментальных
исследований позволяют наметить план ряда буду/
щих исследований. Наиболее перспективные на/
правления развития концепции клеточной терапии
АИЗ представлены на рис. 8.

Для группы АИЗ, неизбежно приводящих к тяже/
лой инвалидизации больных (рассеянный склероз,
системная склеродермия и др.), одной из многообе/
щающих стратегий является проведение ранней
ТСКК с целью обеспечения контроля за иммуновос/
палительным процессом на этапе, когда отсутствуют
необратимые изменения в тканях и органах. Такой
подход перспективен в отношении предотвращения
инвалидизации больного.

Большой интерес вызывает отсроченная транс/

плантация, позволяющая в дебюте заболевания заго/
товить СКК и таким образом обеспечить возмож/
ность применить эффективный резервный метод те/
рапии в случае выхода заболевания из/под контроля
традиционных способов лечения или при решении
интенсифицировать терапию по иным показаниям.

Различные модификации АлТСКК, несомненно,
являются наиболее радикальными методами тера/
пии АИЗ, потенциально способными привести к пол/
ному излечению больного, хотя реализация больших
терапевтических возможностей АлТСКК сдержива/
ется высокой летальностью, связанной с трансплан/
тацией.

Весьма перспективна технология ВДИТ + КСФ.
Позволяя добиться выраженного иммуноаблативно/
го эффекта, вполне сравнимого с эффектом ВДТ с
АуТСКК, этот метод лишен ее известных недостат/
ков, затрудняющих выполнение трансплантации.

В ближайшем будущем в терапии АИЗ, возможно,
будут использованы комбинации ВДТ+ТСКК с моно/
клональными антителами, антицитокиновыми препа/
ратами, интерфероном (рассеянный склероз) и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Оригинальная концепция клеточной терапии ау/
тоиммунных заболеваний открывает большие пер/
спективы для интеграции специалистов, занимаю/
щихся разработкой новых методов лечения аутоим/
мунных заболеваний, определяет основные направ/
ления клинических исследований в данной области,
соединяет преимущества новейших лечебных техно/
логий с прекрасным девизом отечественной терапев/
тической школы, сформулированным С.П. Ботки/
ным, – «лечить не болезнь, но больного».

ВДТ + ТСКК

Программа ранней
посттрансплантационной

реабилитации

Программа поздней
посттрансплантационной

реабилитации

ОПЗ

Качество
жизни

I

II

III

Рис. 7. Алгоритм высокодозной терапии с транспланта/
цией СКК при аутоиммунных заболеваниях

Рис. 8. Перспективы развития концепции клеточной
терапии аутоиммунных заболеваний

❏ Ранняя трансплантация стволовых кроветворных

клеток

❏ Отсроченная трансплантация стволовых крове0

творных клеток

❏ Немиелоаблативная ВДТ + АуТСКК

❏ Высокодозная иммуноаблативная терапия (ВДИТ)

+ КСФ

❏ ВДТ + ТСКК + антицитокины

❏ ВДТ + ТСКК + интерферон + копаксон
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Ýòè÷åñêèå ïðîáëåìû èñïîëüçîâàíèÿ
ñòâîëîâûõ êëåòîê
Ю. М. Лопухин, С.А. Гусев

‚ÍÈ¸˝Ó-ÊÁÁÔ¯ÓËÍÚ¯ÔÒÁˆÊı Ê˝ÁÚÊÚÈÚ ÂÊÙÊˆÓ-‰Ê˙Ê¸¯ÁˆÓı ˙¯Ê˚Ê˝˜ flÊ˝ÙÏÍËÍ —ÓÁÁÊÊ

Этические проблемы, возникающие при исполь/
зовании стволовых клеток, имеют ряд особен/
ностей. В обычной клинической практике эти/

ческие коллизии возникают, как правило, между
двумя субъектами – пациентом и врачом. В случае
же применения стволовых клеток к ним присоединя/
ется третья сторона – донор этих клеток. Проблемы
получения стволовых клеток, их культивирования и
трансплантации составляют самостоятельный пул
сложных этических проблем.

Получение стволовых клеток с помощью боль/
шинства известных способов сопровождается дест/
руктивными действиями: разрушением оплодотво/
ренной яйцеклетки или эмбриона на ранней стадии
развития, искусственным прерыванием беременнос/
ти и т.д. Острота ситуации обусловлена тем, что в
большинстве стран, особенно католических, такие
вмешательства приравниваются к убийству, антигу/
манным действиям, поэтому считаются недопусти/
мыми. Эмбрионы, находящиеся на любой стадии раз/
вития, рассматриваются в этих странах, как, впро/
чем, и в государствах с иной религиозной ориентаци/
ей, как потенциальное человеческое существо [1,2].

Более того, такая же точка зрения представлена
и в международных документах, в которых зафикси/
рованы права человека: «Всеобщей декларации прав
человека» (1948), «Международной конвенции
гражданских и политических прав» (1966). «Каждый
человек имеет право на уважение своей жизни. Это
право должно быть защищено законом на протяже/
нии всей жизни от момента зарождения» (п.4 «Аме/
риканской конвенции по правам человека», 1969).
«Европейская конвенция по защите прав и досто/
инств человека в связи с достижениями биологии и
медицины» (1997, ст. 8) «запрещает создание эмбрио/
нов в исследовательских целях» [1,2]. Между тем
значение проблемы использования стволовых кле/
ток чрезвычайно велико.

Ежегодно миллионы людей страдают от дегенера/
тивных инкурабельных заболеваний головного моз/
га, сердца, печени, почек, поджелудочной железы,
сетчатки глаза, мышечной дистрофии и умирают от
них (см. таблицу).

Ж. Бернар, первый президент Comite Consultatif
National d'Ethique во Франции, реконструировал ис/
торию развития биомедицины и открытий в этой об/
ласти начиная с 1930 г. и до настоящего времени. Он
говорит о двух революциях: терапевтической и био/
логической [3].

После тысячелетий бессилия первая револю/
ция, благодаря которой были открыты сульфанил/
амидные препараты (1937) и пенициллин (1946),
наделила человечество «властью побеждать болез/
ни, долгое время бывшие смертельными, такие как
туберкулез, сифилис, серьезные заражения крови,
воспаления эндокринных желез, биохимические
расстройства, лежащие в основе душевных заболе/
ваний».

Вторая революция произошла совсем недавно:
она началась с открытия генетического кода и созда/
ния так называемой «геномной медицины». После
успеха Я. Вилмута, клонировавшего в 1997 г. живое
существо – овцу Долли [5], и работ Д. Томпсона
(1998), доказавшего возможность получения стволо/
вых клеток из бластоцист с последующим культиви/
рованием плюрипотентных клеточных линий [4], у
человечества, наконец, появилась реальная надежда
на возможность лечения дегенеративных заболева/
ний или, как минимум, уменьшения страданий паци/
ентов путем трансплантации стволовых клеток.

В апреле 2003 г. в Брюсселе под эгидой Европей/
ского союза прошла одна из наиболее представи/
тельных конференций (с участием более 600 уче/
ных), посвященная итогам и перспективам развития
проблемы использования стволовых клеток и тера/
певтического клонирования [6]. Участники конфе/
ренции отметили, что за последние годы число част/
ных и государственных компаний, занимающихся
проблемой применения стволовых клеток и создани/
ем банков клеток, уменьшилось с 38 до «менее дю/
жины». Это объясняется несколькими причинами.
Не оправдались коммерческие планы компаний. По/
требность в стволовых клетках оказалась крайне
низкой. В свою очередь это обусловлено главным об/
разом неопределенными и неубедительными резуль/
татами клинических наблюдений. Во многих случа/
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ях, по мнению экспертов, не публикуются данные об
отрицательных последствиях пересадок стволовых
клеток: образовании тератом или опухолей.

Определилась настоятельная необходимость в
дополнительных теоретических и эксперименталь/
ных исследованиях с использованием современных
методов маркировки и идентификации стволовых
клеток, включая их генетический и протеомный ана/
лиз. Примерно к таким же выводам пришли и уче/

ные, принимавшие участие в конференции по ство/
ловым клеткам, проведенной в мае 2003 г. в нашей
стране по инициативе комиссии РАМН, возглавляе/
мой В.Н. Ярыгиным.

В настоящее время известен ряд источников по/
лучения стволовых клеток: костный мозг, пуповин/
ная кровь, кожа, гонады (рис. 1). Большое внимание
уделяется так называемым лишним бластоцистам,
или по тем или иным причинам не использованным

СНЦинзелоБ соп,зорелксйынняессар,аремйегцьлАьнзелоб,аносникраПьнзелоБ /вартт
псяинавелобазеиксечитамварт,ытьлусни,яинавелобазеиксечитам агзомогонни

ацдресинзелоБ сикоропеыннеджорв,яиненжолсоеынткрафнитсоп,адракоимткрафнИ ацдре

ызележйончодулеждопинзелоБ титаеркнапйиксечинорх,)вопитог/2иог/1(тебаиД

воватсусийетсокинзелоБ зоропоетсо,тиртраоетсО

йоннуммиииворкинзелоБ
ыметсис иворкинзелобеыннеджорв,яимекйел,тицифедонуммИ

инечепинзелоБ ызорриц,ытитапеГ

инзелобеиксечитамварТ игожО
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ыметсисйончешыминзелоБ чиларапйыньларберецйикстед,яифортсидяанчешыМ

Основные дегенеративные заболевания человека

Ранний эмбрион,
сформированный при
оплодотворении in vitro

Ранний эмбрион,
сформированный путем
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Рис. 1. Получение и дифференцировка стволовых клеток
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бластоцистам, приготовленным изначально для це/
лей экстракорпорального оплодотворения (ЭКО).
Выдвигается ряд обязательных международных эти/
ческих правил, которые нужно соблюдать при ис/
пользовании таких бластоцист. В принципе они не/
сложны и вполне приемлемы. Прежде всего, необхо/
димо свободное информированное согласие супру/
гов или только матери на использование «лишнего»
бластоциста. Требуется также официальное одобре/
ние и утверждение исследовательского протокола
национальным или ведомственным этическим коми/
тетом либо административным органом. Особо под/
черкивается необходимость полностью исключить
продажу или покупку зародыша, что на самом деле
очень важно, во избежание эксплуатации женщины,
унижения ее достоинства, обмана путем псевдодиа/
гностики и т.п. Требуется также сохранять аноним/
ность доноров стволовых клеток. Данные о генетиче/
ских «родителях» стволовых клеток не должны
знать ни донор, ни реципиент. Важными моментами
являются доступность результатов исследования,
открытая и полная публикация установленных дан/
ных. Стволовые клетки, полученные таким путем,
являются аллогенными по отношению к неродствен/
ному реципиенту, что в конечном счете обрекает эти
клетки на гибель, хотя современная иммуносупрес/
сорная терапия позволяет продлить жизнь таких ге/
нетически чужеродных клеток на неопределенно
долгий срок. Неясной остается проблема изменения
свойств эмбриональных стволовых клеток при их
длительном культивировании.

Однако главное в другом: в соответствии с меж/
дународными нормами и приказом МЗ РФ № 301 от
28.12.93 г. «лишние» бластоцисты должны сохра/
няться некоторое время в замороженном виде, а за/
тем непременно уничтожены. В 6 странах приняты
законы, разрешающие использование «лишних» эм/
брионов в исследовательских целях. К ним относят/
ся США (2001), Великобритания (2001), Финляндия
(1993), Греция (2002), Голландия (2002) и Швеция
(1991). В 5 странах полностью запрещено использо/
вание бластоцист: в Австрии (1992), Дании (1992),
Франции (1994), Ирландии (1983), Испании (1988).
В большинстве других европейских стран, в частно/
сти в Италии, Португалии, России, по этому вопро/
су нет законов. В Германии разрешен ввоз эмбрио/
нальных стволовых клеток.

Особое значение как в научном, так и в практиче/
ском плане придают стволовым клеткам, получен/
ным по классической методике Я. Вилмута. Методи/
ка предусматривает перенос ядра соматической
клетки одного индивидуума в лишенный ядра ооцит
другого с последующим выращиваем зиготы в искус/
ственной среде до стадии бластоцисты, содержащей
полипотентные стволовые клетки. Эти клетки гене/
тически тождественны клеткам донора ядра сомати/

ческой клетки и, таким образом, являются аутоло/
гичными по отношению к нему.

Описанная методика практически лишена серь/
езных этических ограничений, кроме опасности тай/
ного применения полученных бластоцист для клони/
рования целого существа, что запрещено во всех
странах мира и отнесено к категории тяжких пре/
ступлений. Как показывают результаты экспери/
ментов на животных, яйцеклетку, вероятно, можно
извлечь из яичника свежего трупа, что избавит от
необходимости получения информированного согла/
сия от донора яйцеклетки. Возникает необходимость
в разработке достоверных тестов для определения
жизнеспособности трупного ооцита и наличия в ци/
топлазме факторов роста, необходимых для разви/
тия эмбриона. Такой способ получения линии ауто/
логичных эмбриональных стволовых клеток, разуме/
ется, будет дорогим и доступным только при лече/
нии отдельных пациентов. Вместе с тем его можно
рассматривать в качестве идеальной модели для изу/
чения механизма репрограммирования генома сома/
тической клетки в цитоплазме ооцита. В конечном
счете репрограммирование соматических клеток
окажется идеальным решением проблемы получе/
ния аутологичных полипотентных клеток и станет
реальным методом лечения большого числа безна/
дежных больных с дегенеративными заболеваниями.
Это, несомненно, будет величайшим научным собы/
тием XXI века – века генетики.

Обсуждая другие источники получения стволо/
вых клеток и этические проблемы их применения,
следует обратить внимание на следующие моменты.
При использовании плодов, особенно полученных
при поздних абортах, для получения эмбриональных
стволовых или прогениторных клеток нужно полу/
чить информированное согласие женщины на ис/
пользование абортивного материала и одобрение Ко/
митетом по биоэтике программы научного или кли/
нического исследования. В этических правилах осо/
бо подчеркивается необходимость не допускать ком/
мерциализации таких исследований. Это необходи/
мо прежде всего для того, чтобы избежать психоло/
гического давления на мать (с помощью денежного
подкупа или путем ложной оценки состояния плода)
при получении ее согласия на прерывание беремен/
ности.

Получение стволовых клеток из таких источни/
ков, как пуповинная кровь, кожа или костный мозг,
не нуждается в каких/либо особых этических огра/
ничениях. Европейский союз в 2003 г. определил
5 принципов, которым необходимо следовать при ис/
пытании стволовых клеток в клинике:

• принцип уважения достоинства человека;
• принцип индивидуальной автономии (инфор/

мированное согласие, уважение частной жизни,
конфиденциальность персональных данных);
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• принцип справедливости и пользы (в частнос/
ти, улучшение и защита здоровья);

• принцип свободы исследований (в согласии с
другими фундаментальными принципами);

• принцип пропорциональности (необходимость
применения минимального набора методов исследо/
вания, необходимых для достижения цели).

Кроме того, выделены 3 правила, которые необ/
ходимо соблюдать в клинических исследованиях:

• свободное информированное согласие пациента;
• объективная оценка соотношения риск/польза;
• защита здоровья пациента, вовлеченного в кли/

нические исследования.
Правильная оценка соотношения риск/польза

имеет решающее значение. Проблема безопасности
включает не только тестирование клеточного матери/
ала на наличие вирусов, бактерий и токсинов, особую
важность она приобретает при трансплантации гене/
тически модифицированных клеток. Необходимо пре/
достеречь этические комитеты от преувеличения
ожидаемой пользы от трансплантации стволовых кле/
ток. Что касается защиты здоровья пациентов, вовле/
ченных в клинические исследования, в первую оче/
редь необходимо свести к минимуму необратимые и
потенциально опасные последствия. Там, где это воз/
можно, следует предусмотреть меры для обратного
развития осложнений.

В задачи данной работы не входило проведение
анализа результатов клинических исследований с
использованием стволовых клеток в нашей стране.
Учитывая небольшое количество наблюдений, скры/
тый характер многих исследований, основанных на
коммерции, глубоко проникшей в так называемую
фетальную терапию, такой анализ представляется
практически невозможным.

Можно лишь отметить очень высокую актив/
ность некоторых хирургов, особенно если сравнить
ее с ситуацией на Западе. Так, за 10 лет в западных
странах, включая Кубу, Мексику и США, было про/
изведено 200 операций без каких/либо удовлетвори/
тельных результатов. В то же время только за по/
следние 3 года в нашей стране было выполнено 20
таких операций. Создается впечатление, что хирур/
ги недостаточно серьезно относятся к пересадкам в
полость черепа мозговой ткани, без серьезного и
глубокого анализа и обсуждения результатов.

В заключение следует отметить следующее. Ви/
димо, нужно усовершенствовать законы, в частнос/
ти касающиеся использования «лишних» бластоцист
при ЭКО. Необходимо также разрешить опыты по
терапевтическому клонированию, главным образом
для изучения механизма репрограммирования гено/
ма соматической клетки под влиянием факторов ци/
топлазмы ооцита.

Особую тревогу вызывает коммерциализация
клеточной терапии, которая, как это нетрудно по/
нять, толкает некоторых исследователей на выпол/
нение необоснованных операций, создание дорогих
клеточных препаратов с грубым нарушением обще/
принятых этических норм. Этический комитет
РАМН, в который входят выдающиеся ученые стра/
ны, готов регулярно и внимательно рассматривать
проекты каждого исследования, посвященного ство/
ловым клеткам, привлекая к рецензированию, если
будет необходимо, независимых специалистов из
других ведомств и даже стран с последующей пере/
дачей соответствующих документов в комиссию при
МЗ РФ для окончательного решения.
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На проходившем 30 апреля – 5 мая 2004 г.
в Праге 14/м конгрессе Европейского общеi
ства клинической микробиологии и инфекi

ционных заболеваний (ECCMID) особый интерес
вызвал симпозиум «Макролиды и модуляция восi
паления при инфекциях дыхательных путей». Не/
смотря на едва ли не повсеместный рост устойчиво/
сти Streptococcus pneumoniae к макролидам, эти ан/
тибиотики (в том числе азалиды) остаются одними
из наиболее высокоэффективных и безопасных пре/
паратов, применяемых при химиотерапии инфекций
дыхательных путей. Данный симпозиум явился по/
пыткой разрешить своеобразный «парадокс макро/
лидов», состоящий в несоответствии активности ан/
тибиотиков in vivo и in vitro.

G.W.AMSDEN (США)

В настоящее время имеются многочисленные
свидетельства благоприятных эффектов макролидов
при лечении инфекций дыхательных путей, прежде
всего внебольничной пневмонии (ВП). Это и умень/
шение продолжительности госпитального этапа ле/
чения, и снижение летальности, в том числе среди
пациентов с пневмококковой ВП, осложненной вто/
ричной бактериемией, и уменьшение прямых затрат
на проведение антимикробной химиотерапии.

Так, в исследовании, проведенном J. Trowbridge
и соавт. (2002), при ретроспективном анализе исхо/
дов ВП у 450 больных в зависимости от характера
антимикробной химиотерапии (цефалоспорины III
поколения + макролиды, респираторные фторхино/
лоны, азитромицин, цефалоспорины II и III поколе/
ния, β/лактамы/ингибиторы β/лактамаз) установле/
но, что применение азитромицина, макролидов в
комбинации с цефалоспориными III поколения или
респираторных фторхинолонов приводит к уменьше/
нию длительности госпитального лечения на 2,3 – 5
дней по сравнению с альтернативными методами те/
рапии.

В ставшем классическим исследовании, выпол/
ненном P.P. Gleason и соавт. (1999), ретроспективно
оценивали результативность различных направле/
ний лечения 12 945 больных, госпитализированных
по поводу ВП. При этом было установлено, что ле/
тальность в течение 30 сут от момента госпитализа/
ции оказалась наиболее высокой в группе пациен/
тов, которым проводили монотерапию цефалоспори/
нами III поколения, – 14,9%, в то время как в груп/
пах больных, получавших цефалоспорины II поколе/
ния + макролиды, цефалоспорины III поколения +
макролиды или фторхинолоны, она была достоверно
ниже – 8,4; 9,1 и 10,6% соответственно.

По данным J. Martinez и соавт. (2003), при лече/
нии пациентов пневмококковой ВП, осложненной
вторичной бактериемией, наиболее низкой леталь/
ности удается добиться при проведении комбиниро/
ванной терапии – β/лактамы + макролиды.

Схожие закономерности установлены R.B. Brown
и соавт. (2003), которые проанализировали исходы
ВП у 44 814 больных: при монотерапии макролидами
отмечается более низкая летальность – 2,2%, чем
при лечении другими антибиотиками (цефтриаксон,
другие цефалоспорины, фторхинолоны, пеницилли/
ны) – ≥5%. Назначение же макролидов в комбина/
ции с цефтриаксоном приводит к снижению риска
летального исхода на 30–60% по сравнению с моно/
терапией β/лактамами или фторхинолонами. Подоб/
ная комбинация сопровождается также уменьшени/
ем продолжительности госпитального этапа лечения
(на 0,62 – 1,52 дня; р <0,005) и снижением прямых
затрат на лечение (на $1800 – 3400; р < 0,005) по
сравнению с альтернативными направлениями тера/
пии.

Для объяснения столь значительного превосход/
ства макролидов, назначаемых в рамках монотера/
пии или комбинированной терапии, над другими
препаратами, применяемыми при антимикробной
химиотерапии у больных ВП, следует, очевидно,
учитывать данные о неантибактериальной (противо/
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воспалительной или иммуномодулирующей) актив/
ности макролидных антибиотиков.

В начале 80/х годов прошлого столетия в Японии
для лечения больных с диффузным панбронхиолиi
том (ДПБ) стали с успехом применять эритромицин
в малых дозах (400–600 мг/сут) в течение длитель/
ного (несколько месяцев) периода времени. Даль/
нейшие наблюдения показали, что в отсутствие до/
казательств инфекционного происхождения ДПБ
низкодозная терапия эритромицином позволяет до/
биться удовлетворительного контроля над течением
заболевания (5/летняя выживаемость более 90%).
Дополнительным аргументом в пользу гипотезы о
неинфекционной природе ДПБ и неантибактериаль/
ной (противовоспалительной) активности макроли/
да в малых дозах явилось отсутствие сколько/нибудь
заметного терапевтического эффекта фторхиноло/
нов при этом заболевании.

Как было установлено впоследствии, все 14/ и 15/
членные макролиды демонстрировали высокую эф/
фективность при лечении больных ДПБ, что объяс/
нялось снижением бронхиальной секреции вследст/
вие блокады транспортных каналов для Cl− и Н20,
супрессией IL/8, TNFα и других провоспалительных
цитокинов, индукцией апоптоза.

Так, в частности, в эксперименте на здоровых
добровольцах, принимавших Сумамед (азитроми/
цин) в дозе 500 мг/сут в течение 3 дней, удалось
продемонстрировать уникальное бифазное дейст/
вие препарата [Culic O., 2002]. Первая фаза имму/
номодулирующего действия азитромицина состоит
в стимуляции дегрануляции нейтрофилов и оксида/
тивного взрыва, что оптимизирует функционирова/
ние защитных механизмов человека. По достиже/
нии эрадикации бактерий отмечаются уменьшение
продукции IL/8 и стимуляция апоптоза нейтрофи/
лов, что способно минимизировать выраженность
воспалительной реакции (вторая фаза действия
азитромицина).

Таким образом, несмотря на повышение устойчи/
вости к макролидам S. pneumoniae – основного рес/
пираторного патогена – в настоящее время имеются
многочисленные доказательства их высокой эффек/
тивности, особенно у больных ВП (сокращение сро/
ков госпитализации, снижение летальности, умень/
шение прямых затрат на лечение). При этом много/
образие саногенетических эффектов макролидов
при лечении инфекций дыхательных путей
(ИДП), по/видимому, не следует объяснять только
их антибактериальной активностью. В немалой сте/
пени это может быть следствием иммуномодулирую/
щего действия макролидных антибиотиков, удачно
«дополняющего» неспецифическую противоинфек/
ционную защиту макроорганизма.

O.CULIC (ХОРВАТИЯ)

При объяснении уникальной терапевтической
эффективности макролидов у больных ИДП, помимо
собственно антибактериальной активности этих
препаратов, следует учитывать их дополнительные
воздействия на бактерии (снижение вирулентности,
супрессия продукции токсических веществ бактери/
ального происхождения, уменьшение образования
биопленки, способность Сумамеда (азитромицина) в
субингибирующих концентрациях уменьшать адге/
зию Pseudomonas aeruginosa к слизистой оболочке
дыхательных путей), а также противовоспалитель/
ное или модулирующее воспаление действие.

Общеизвестно, что воспаление является высоко/
эффективным компонентом интегральной противо/
инфекционной защитной системы макроорганизма.
Воспаление также рассматривают как центральное
звено патогенеза широкого круга неинфекционных
заболеваний. Потенциальные противовоспалитель/
ные или, что более правильно, модулирующие воспа/
ление эффекты макролидов при заболеваниях дыха/
тельных путей многообразны: воздействие на секре/
цию цитокинов/хемокинов; влияние на нейтрофилы
– оксидативный взрыв, фагоцитоз, хемотаксис, уси/
ление апоптоза, стимуляция дегрануляции; умень/
шение трансэндотелиальной миграции нейтрофи/
лов, эозинофилов, моноцитов; усиление мукоцили/
арного клиренса; снижение секреции слизи бокало/
видными клетками; уменьшение выраженности
бронхиальной обструкции.

Клинической реализацией способности макроли/
дов модулировать воспалительную реакцию являет/
ся доказанная терапевтическая эффективность пре/
паратов при лечении ДПБ (эритромицин, азитроми/
цин), бронхиальной астмы (эритромицин, рокситро/
мицин), хронического синусита (рокситромицин,
кларитромицин). Многообещающей представляется
перспектива применения макролидов (азитромицин)
в комплексной терапии коронарной болезни сердца.

Весьма существенными являются доказательства
зависимости направленности иммуномодулирующе/
го действия макролидов от дозы и (или) длительнос/
ти назначения антибиотика. Так, в условиях in vitro
при использовании азитромицина или кларитроми/
цина в дозе 4 мкг/мл наблюдалось увеличение про/
дукции IL/8 альвеолярными макрофагами, а в дозе
400 мкг/мл она отчетливо уменьшалась. Схожие
закономерности удалось продемонстрировать и при
применении рокситромицина in vitro: в дозе
50 мкг/мл препарат вызывал супрессию продукции
IL/8 макрофагами и нейтрофилами, а в дозе 0,5
мкг/мл – увеличение продукции цитокина этими
клетками. Диритромицин в небольших дозах оказы/
вает прооксидантное действие, тогда как в высоких
концентрациях является мощным антиоксидантом.
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Однократный прием здоровыми добровольцами рок/
ситромицина (300 мг) сопровождался повышением
функциональной активности полиморфно/ядерных
нейтрофилов (ex vivo), тогда как повторный прием
препарата на протяжении 7 дней приводил к умень/
шению продукции оксидантов этими клетками. В ус/
ловиях ex vivo назначавшиеся в течение 7 дней эри/
тромицин и роксиктромицин вызывали увеличение
продукции IL/1, IL/2 и TNFα клетками мышей, тогда
как применение антибиотиков в течение 42 дней со/
провождалось снижением уровней цитокинов. Важ/
но также отметить, что макролиды обладают универ/
сальным свойством стимулировать фагоцитоз и хе/
мотаксис макрофагов.

Получены также доказательства иммуномодулиру/
ющего действия макролидов и у экспериментальных
животных. Так, при зимозаниндуцированном перито/
ните у мышей применение макролидов в течение 28
дней сопровождалось отчетливым противовоспали/
тельным действием, тогда как использование антибио/
тиков в течение 7 дней подобного эффекта не давало.

Установлено, что в условиях in vitro Chlamydia
pneumoniae тормозит апоптоз нейтрофилов, и в свя/
зи с этим, учитывая выраженную антихламидийную
активность макролидов, естественно предположить,
что антибиотики ускоряют гибель этих клеток.

Таким образом, характеризуя макролиды и их
роль в лечении внебольничных ИДП, нужно отме/
тить следующее:

• современные макролиды обладают уникальны/
ми фармакокинетикой и фармакодинамикой, обеспе/
чивающими их высокие внутриклеточные концент/
рации в фагоцитах (особенно азитромицин);

• несмотря на экстраординарную аккумуляцию
макролидов в тканях и внутри клеток, они нетоксич/
ны, что можно объяснить их однонаправленным дей/
ствием с защитными механизмами макроорганизма;

• получены многочисленные доказательства неан/
тибактериальной активности макролидов – их спо/
собности модулировать воспалительный процесс;

• длительный прием макролидов позволяет в наи/
большей степени реализовать их противовоспали/
тельное действие, которое с успехом может быть ис/
пользовано при лечении таких заболеваний, как
ДПБ, бронхиальная астма, муковисцидоз, облитери/
рующий бронхиолит, амилоидоз;

при остром инфекционном процессе благоприят/
ное иммуномодулирующее действие макролидов до/
полняет их собственно антибактериальную актив/
ность, связываемую с блокадой синтеза белка бакте/
риальной клеткой.

M.PARNHAM (ХОРВАТИЯ)

В выступлении были представлены результаты
исследования по оценке влияния Сумамеда (азитро/

мицина) на функциональное состояние нейтрофилов
человека. Предпосылками для проведения этого ис/
следования послужили хорошо известные факты:

• макролиды, в первую очередь азитромицин, бы/
стро и экстенсивно захватываются нейтрофильными
гранулоцитами;

• в условиях in vitro продемонстрирована спо/
собность макролидов модулировать различные
функции нейтрофилов;

• длительный прием макролидов пациентами с
различными бронхолегочными заболеваниями (в па/
тогенезе которых доминирует нейтрофильное воспа/
ление) сопровождается отчетливым противовоспа/
лительным действием антибиотиков.

При этом оставался открытым вопрос, оказывает
ли воздействие на функциональное состояние нейт/
рофилов и циркулирующие провоспалительные ме/
диаторы непродолжительный прием азитромицина?
Для получения ответа на данный вопрос проведено
исследование, в ходе которого 12 здоровых добро/
вольцев (все мужчины) в течение 3 дней получали
Сумамед (азитромицин) в суточной дозе 500 мг. При
этом за 1 ч до приема первой дозы и спустя 2,5 и 24
ч, а также через 28 дней после приема последней до/
зы антибиотика у обследуемых брали кровь для оп/
ределения активности ряда ферментов, медиаторов
воспаления, цитокинов/хемокинов в нейтрофилах,
лизате нейтрофилов, мазках и сыворотке крови.

Первоначальный эффект Сумамеда (азитромици/
на) состоял в быстром снижении энзиматической
активности азурофильных гранул нейтрофилов, т. е.
в стимуляции дегрануляции нейтрофилов, и соответ/
ствующем повышении энзиматической активности в
сыворотке крови. Одновременно отмечалось и повы/
шение стимулируемого оксидативного ответа нейт/
рофилов. Эти эффекты сочетались с достижением
высокой концентрации антибиотика в плазме крови
и нейтрофилах. Вероятно, данная «острая» стимуля/
ция функции лейкоцитоb, уже находившая ранее
подтверждение в ряде других исследований, способ/
на повысить собственно антибактериальную актив/
ность азитромицина.

Отсроченное действие Сумамеда (азитромицина)
спустя 28 дней после приема последней дозы прояв/
лялось в снижении концентрации хемокинов и IL/6 в
сыворотке крови, усилении апоптоза нейтрофилов.
Важным представляется тот факт, что нейтрофилы,
выделенные из крови в этот период, содержали опре/
деляемые концентрации антибиотика.

Таким образом, первая фаза иммуномодулирую/
щего действия Сумамеда (азитромицина) состоит в
стимуляции дегрануляции нейтрофилов и оксида/
тивного взрыва, что оптимизирует функционирова/
ние защитных механизмов человека. По достижении
первоначального терапевтического эффекта (напри/
мер, эрадикации бактерий) отмечаются уменьшение
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концентрации цитокинов/хемокинов и стимуляция
апоптоза нейтрофилов, что способно минимизиро/
вать выраженность воспалительной реакции (вторая
фаза действия азитромицина).

В более позднем клиническом исследовании уста/
новлено: схожий режим дозирования Сумамеда
(азитромицина) у больных с хронической обструк/
тивной болезнью легких сопровождается уменьше/
нием числа циркулирующих лейкоцитов и снижени/
ем концентрации острофазовых белков, что является
дополнительным подтверждением самостоятельной
противовоспалительной активности антибиотика.

T.M.FILE (США)

ИДП – инфекционные заболевания, по поводу
которых больные чаще всего обращаются за врачеб/
ной помощью, и одновременно наиболее часто уста/
навливаемое показание к назначению антимикроб/
ной химиотерапии. Острота проблемы повышается в
связи с наблюдающимся в настоящее время расши/
рением спектра возбудителей ИДП, в основном за
счет так называемых атипичных возбудителей, едва
ли не повсеместным ростом устойчивости ключевых
респираторных патогенов, прежде всего S. pneumoi
niae, к широко используемым антибиотикам, в том
числе к макролидам, а также растущими прямыми и
непрямыми затратами на лечение пациентов этой
категории. Данные о бактериальной этиологии ИДП
представлены в табл. 1.

Оценивая роль макролидов в лечении ИДП, нуж/
но прежде всего отметить накопленный в течение де/
сятилетий опыт успешного применения этих препа/
ратов у пациентов данной категории, подтвердив/
ший их эффективность и безопасность. Отчасти это
объясняется тем, что макролиды активны в отноше/
нии большинства респираторных патогенов – пнев/

мококка, «атипичных» возбудителей, пиогенного
стрептококка. Однако с современных позиций необ/
ходимо указать на рост устойчивости пневмококка к
макролидам и известные ограничения применения
эритромицина (отсутствие антигемофильной актив/
ности, неоптимальные параметры фармакокинети/
ки/фармакодинамики, проблемы, связанные с пере/
носимостью). В связи с этим особый интерес вызы/
вают «новые» макролиды (азитромицин, кларитро/
мицин), характеризующиеся более широким спект/
ром антимикробной активности, оптимальными па/
раметрами фармакокинетики/фармакодинамики,
лучшей переносимостью. Так, азитромицин облада/
ет приемлемой активностью в отношении H. influeni
zae (наиболее высокой среди всех макролидов), де/
монстрирует уникальную фармакокинетику (созда/
ет высокие концентрации в тканях бронхолегочной
системы, в десятки и сотни раз превосходящие кон/
центрации препарата в сыворотке крови, характери/
зуется продолжительным периодом полуэлимина/
ции, в транспорте препарата к очагам инфекции уча/
ствуют фагоциты), очень удобен для проведения не/
продолжительного курса терапии, безопасен и хоро/
шо переносится больными, характеризуется повсе/
местно широким применением (антибиотик № 1 в
США). Последнее обстоятельство объясняется тем,
что азитромицин имеет широкие показания при ле/
чении ИДП / синусит, острый средний отит (в педи/
атрической практике), фарингит/тонзиллит, обост/
рение хронического бронхита (ХБ), ВП.

Подтверждением клинической целесообразности
проведения коротких (1 день и 3 дня) курсов тера/
пии ВП азитромицином являются результаты много/
численных исследований, продемонстрировавшие
сопоставимую эффективность приема препарата в
течение 1 дня и 3 дней и стандартной антибактери/
альной терапии (табл.2).

ьлетидубзоВ
еинавелобаЗ

йыртсо
титойиндерс тисунис еинертсобо

атихнорбогоксечинорх
яанчиньлобенв

яиномвенп тигнираф

eainomuenpsuccocotpertS + + + + –

eazneulfnisulihpomeaH + + + + –

silahrratacallexaroM + + + – –

senegoypsuccocotpertS – – – – +

eainomuenpamsalpocyM – – – + –
alihpodymalhC

eainomuenp – – – + –

allenoigeL .pps – – – + –

Таблица 1

Этиология внебольничных инфекций дыхательных путей
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Не случайно в этой связи азитромицин находит
заслуженное место на страницах современных руко/
водств/рекомендаций по ведению взрослых пациен/
тов с ИДП. Так, в рекомендациях Американского
торакального общества (ATS, 2001) и Американi
ского общества инфекционных болезней (IDSA,
2000, 2003) макролиды, в том числе азитромицин,
предложено рассматривать в качестве препарата вы/
бора в лечении нетяжелой ВП при отсутствии так
называемых модифицирующих факторов, к числу
которых относится ряд сопутствующих заболеваний
– сахарный диабет, застойная сердечная недоста/
точность, ХБ или хроническая обструктивная боi
лезнь легких (ХОБЛ), хронический алкоголизм, со/
лидные злокачественные новообразования, диффуз/
ные заболевания печени и почек, другие факторы ри/
ска развития лекарственной устойчивости пневмо/
кокка (возраст более 65 лет, недавняя антибактери/
альная терапия, предшествующая госпитализация и
др.). Рационально обоснованное применение макро/
лидов аргументируется их высокой антипневмокок/
ковой активностью и активностью в отношении
«атипичных» возбудителей (согласно результатам
современных эпидемиологических исследований,
эти возбудители вызывают развитие ВП в 30%
случаев), а также предполагает учет известных
факторов риска лекарственноустойчивых штаммов
S. pneumoniae.

В наиболее законченном виде роль и место мак/
ролидов в лечении ВП представлены на страницах
рекомендаций IDSA последнего пересмотра (2003).
Пациентам с нетяжелой ВП без сопутствующих за/
болеваний, не получавших предшествующую анти/
бактериальную терапию, в качестве препаратов вы/
бора рекомендуют макролиды и доксициклин, в слу/
чае же проведения предшествующей антибактери/
альной терапии – респираторные фторхинолоны или

высокодозную терапию β/лактамами (например,
амоксициллин по 1,0 × 3 раза в сутки) + «новые» ма/
кролиды (азитромицин, кларитромицин). При разви/
тии нетяжелой ВП у пациентов с сопутствующими
заболеваниями/патологическими состояниями
(ХОБЛ, сахарный диабет, застойная сердечная недо/
статочность, почечная недостаточность, злокачест/
венное новообразование), не получавших предшест/
вующую антибактериальную терапию, предпочте/
ние следует отдавать «новым» макролидам или рес/
пираторным фторхинолонам. В случае проведе/
ния предшествующей антибактериальной терапии
подход такой же: респираторные фторхинолоны или
β/лактамы в высоких дозах + «новые» макролиды.

Госпитализированным пациентам, согласно реко/
мендациям IDSA (2003), следует назначать либо
комбинацию β/лактама (цефотаксим, цефтриаксон,
ампициллин/сульбактам, эртапенем) с макролидом
(азитромицин или кларитромицин), либо монотера/
пию респираторными фторхинолонами (некоторым
пациентам при низком риске неблагоприятного ис/
хода может быть назначен азитромицин в форме сту/
пенчатой терапии – рекомендации ATS, 2001). В на/
стоящее время получены данные, свидетельствую/
щие о том, что ступенчатая, или последовательная,
терапия азитромицином по клинической эффектив/
ности сравнима с комбинированным лечением (це/
фуроксим + эритромицин), при этом частота разви/
тия нежелательных явлений у пациентов, получав/
ших монотерапию азитромицином, значительно ни/
же (табл. 3).

Получены многочисленные доказательства того,
что макролиды, применяемые в рамках комбиниро/
ванной терапии ВП, уменьшают риск летального ис/
хода у госпитализированных пациентов.

1. P.P. Gleason и соавт. (1999): около 13 000 па/
циентов; цефалоспорины II–III поколения в комби/
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Таблица 2

Сравнительная эффективность различных режимов дозирования азитромицина
(Сумамеда) в лечении больных ВП
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нации с макролидами или монотерапия фторхино/
лонами → уменьшение риска летального исхода
(по сравнению с монотерапией цефалоспоринами III
поколения).

2. V. Dudas и соавт. (2000): около 3000 пациен/
тов; цефалоспорины II–III поколения или β/лак/
там/ингибитор β/лактамаз в комбинации с макроли/
дами → уменьшение риска летального исхода по
сравнению с монотерапией β/лактамами.

3. P.M. Houck и соавт. (2001): около 10 000 паци/
ентов; включение макролидов в инициальную тера/
пию ВП → повышение выживаемости (варьирует год
от года).

4. R.B. Brown и соавт. (2003): около 44 000 паци/
ентов; применение макролидов → уменьшение риска
летального исхода.

Согласно рекомендациям ASCAP – Antibiotic
Selection for Community/Acquired Pneumonia (from
American Health Consultants, 2003), с учетом стои/
мости лекарственного средства, удобства режима
дозирования, спектра антимикробного действия, пе/
речня нежелательных явлений при лечении ВП вы/
деляют антибиотики первой линии и антибиотики
альтернативы.

К антибиотикам первой линии, применяемым при
лечении нетяжелой ВП у лиц моложе 60 лет без со/
путствующих заболеваний, отнесен азитромицин, а
к альтернативным – респираторные фторхинолоны
и кларитромицин. В ряду антибиотиков первой ли/
нии, которые используют при лечении нетяжелой
ВП у лиц старше 60 лет, – азитромицин и мокси/
флоксацин, а среди антибиотиков альтернативы – другие
респираторные фторхинолоны и кларитромицин.
При лечении госпитализированных пациентов
(но не в отделении реанимации и интенсивной тера/
пии) предпочтение отдается комбинации цефтриак/
сона с азитромицином, а в качестве антибиотиков
альтернативы рассматривают левофлоксацин, мок/
сифлоксацин, гатифлоксацин.

В соответствии с новыми рекомендациями Канад/
ской медицинской ассоциации (2003) при лечении
неосложненных обострений ХБ/ХОБЛ следует на/
значать β/лактамы, «новые» макролиды или докси/
циклин, а при осложненном обострении (наличие
сопутствующих заболеваний, ОФВ1 <50%, более 4
обострений в течение календарного года, предшест/
вующий прием антибиотиков, длительный прием
системных стероидов) – ко/амоксиклав или респира/
торные фторхинолоны.

В США частота выделения пневмококков, устой/
чивых к макролидам – эритромицину, кларитроми/
цину, азитромицину, составляет 28–29%. Однако
на практике имеются лишь единичные свидетельст/
ва клинической неэффективности макролидов. Сре/
ди причин несоответствия активности макролидов
in vitro и in vivo можно отметить следующие: во/
первых, летальность (показатель, нередко использу/
емый как конечная точка при оценке эффективности
терапии) не является чувствительным инструмен/
том изучения клинических последствий антибиоти/
корезистентности; во/вторых, определенное значе/
ние имеет распространенность в том или ином реги/
оне соответствующего генотипа устойчивости пнев/
мококка к макролидам – mef (низкий уровень устой/
чивости) или erm (высокой уровень устойчивости).
В США преобладает mef/генотип; в/третьих, «но/
вые» макролиды (азитромицин, кларитромицин) на/
капливаются в тканях в очень высоких концентраци/
ях; в/четвертых, в немногочисленных сообщениях о
клинической неэффективности макролидов преиму/
щественно фигурируют пациенты, у которых уста/
новлены факторы, обусловливающие лекарствен/
ную устойчивость пневмококка. В связи с этим экс/
перты IDSA (2003) рекомендуют отдавать предпо/
чтение макролидам при лечении пациентов с ВП без
сопутствующих заболеваний и недавней антибакте/
риальной терапии; в/пятых, в оценке конечной тера/
певтической эффективности макролидов следует
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Таблица 3

Сравнительная эффективность последовательной (ступенчатой) терапии азитромицином
(Сумамедом) больных ВП
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учитывать их иммуномодулирующее (противовоспа/
лительное) действие.

В последнее время внимание исследователей и
клиницистов привлечено к новым данным, обосно/
вывающим целесообразность проведения при лече/
нии ИДП более коротких курсов терапии макролида/
ми, которые характеризуются лучшей комплаентно/
стью. Так, в исследовании, проведенном G.W. Ams/
den и соавт. (2003), в которое были включены в об/
щей сложности 235 пациентов с обострением ХБ,
сравнивали два режима терапии – азитромицин по
500 мг в течение 5 дней и левофлоксацин по 500 мг в
течение 7 дней, клиническая (89% vs 92%) и бакте/
риологическая (96% vs 85%) эффективность кото/
рых оказалась сопоставимой.

M.J. Henry и соавт. (2003) сравнивали клиничес/
кую эффективность 3/ и 6/дневных курсов терапии
азитромицином и 10/дневного приема ко/амоксикла/
ва у больных с острым бактериальным синуситом,
оказавшуюся сопоставимой – 89, 89 и 85% соответ/
ственно. Наибольшее число случаев возникновения
нежелательных явлений (диарея) в этом исследова/
нии было связано с приемом ко/амоксиклава.

При оценке эффективности терапии – монотера/
пия азитромицином vs. антибактериальная терапия
в соответствии с рекомендациями ATS (2001) vs.
другие направления антибактериальной терапии – и
длительности госпитального этапа лечения 442
больных ВП применение азитромицина характери/
зовалось сопоставимой клинической эффективнос/
тью и наименьшей продолжительностью пребыва/
ния пациентов в стационаре [Feldman R.B. et al.,
2003].

Все ли макролиды одинаково эффективны (в ле/
чении ИДП)? На этот вопрос, проанализировав ис/
ходы ВП у больных, госпитализированных в лечеб/
ное отделение, попытались ответить F. Sanchez и со/
авт. (2003). Пациентам проводили стандартную те/
рапию – β/лактам + макролид (288 пациентам – кла/
ритромицин, 383 – азитромицин). Летальность и
продолжительность пребывания в стационаре оказа/
лись меньше в группе больных, получавших азитро/
мицин. Среди возможных объяснений авторы указы/
вают на более короткий курс приема азитромицина и
как следствие этого лучшую комплаентность.

Схожие результаты получили J.N. Perez/Gorricho
и соавт. (2003). Оценивая эффективность и привле/
кательность для пациентов различных режимов ан/
тибиотикотерапии ИДП с позиций длительности ле/
чения, сроков разрешения отдельных симптомов и
времени окончательного выздоровления, они при/
шли к выводу, что наиболее эффективна терапия
азитромицином. Этот вывод аргументирован удовле/
творенностью лечением и высокой комплаентно/
стью.

Таким образом, Сумамед (азитромицин) активен
в отношении широкого спектра респираторных пато/
генов, эффективен и безопасен, доступен в лекарст/
венных формах для внутривенного введения и при/
ема внутрь (возможность проведения ступенчатой
или последовательной терапии), оказывает иммуно/
модулирующее действие, его назначают 1 раз в сут/
ки, в том числе короткими курсами, и в большинстве
национальных и международных рекомендаций рас/
сматривают как препарат выбора или альтернативы
при лечении ИДП.
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По данным литературы, распространенность пневмоний, вызванных L. pneui
mophila, составляет 3–12,2%. В статье приведены данные литературы и авторов об

особенностях клинической картины, диагностики и лечения данной патологии. Обсуждается
роль «респираторных» фторхинолонов и макролидов в лечении легионеллезной пневмонии.

ККККллллююююччччееееввввыыыыееее ссссллллоооовввваааа:::: L. pneumophila, клиника, диагностика, лечение, пневмония.

Р Е З Ю
М Е

Legionella pneumophila впервые выделена и
идентифицированa в 1977 г. после эпидемичес/
кой вспышки пневмоний среди американских

легионеров в Филадельфии, 15% которых умерли.
По данным литературы, среди случаев этиологичес/
ки верифицированных внебольничных пневмоний
легионеллезная инфекция составляет 3–12,2%
[12, 13]. По оценке Центра по контролю и профилак/
тике заболеваний США, вероятно, болезнь «легио/
неров» ежегодно развивается более чем у 25 000 че/
ловек, однако у 95% из них заболевание не диагно/
стируют [8].

Основной путь заражения человека легионеллез/
ной инфекцией – аэрозольный: из систем охлажде/
ния, очистки и кондиционирования воздуха, источ/
ников воды (душ, ванны «джакузи») и т.д. Доказан/
ные случаи передачи инфекции от человека челове/
ку не зарегистрированы.

Выделяют следующие факторы риска заражения
болезнью «легионеров» [11]:

• пожилой возраст;
• курение табака;
• хроническая обструктивная болезнь легких в

анамнезе;
• хроническая почечная недостаточность у паци/

ентов, находящихся на гемодиализе;

• наличие заболевания или состояния, сопро/
вождающегося иммуносупрессией (злокачественное
новообразование, злокачественное заболевание кро/
ви, сахарный диабет, длительная терапия глюкокор/
тикоидами, трансплантация органов).

Клинические проявления. Спектр проявле/
ний легионеллезной инфекции варьирует от асимп/
томатической сероконверсии с невысокой лихорад/
кой до тяжелой мультилобарной пневмонии с по/
лиорганной недостаточностью. Длительность инку/
бационного периода 2–10 дней. Патогномоничные
клинические и рентгенологические проявления, по
которым можно было бы отличить пневмонию, вы/
званную L. pneumophila, от других типов пневмо/
ний, отсутствуют [2, 14]. В начале заболевания до/
минируют общие симптомы: сонливость, недомога/
ние, миалгии, головная боль. Основной симптом за/
болевания в этот период – высокая температура те/
ла (до 39–40° С). У 90% пациентов наблюдается су/
хой кашель [1]. Примерно половина пациентов жа/
луются на одышку, около 1/3 – на боли в груди при
дыхании и столько же – на кровохарканье [2].
У 25% пациентов отмечаются боли в животе, тош/
нота и рвота, у 60% – относительная брадикардия
[11]. Возможны изменения психического статуса в
виде выраженной заторможенности, дезориентации,
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амнезии и галлюцинаций, что не всегда коррелирует
с выраженностью гипоксемии.

В проведенном в США исследовании «Commu/
nity/Based Pneumonia Incidence Study» (CBPIS) ус/
тановлены признаки, ассоциированные с L. pneui
mophila: мужской пол, предшествующее лечение бе/
та/лактамными антибиотиками и температура тела
выше 39 °С. Выделение гнойной мокроты, плевраль/
ные боли и симптомы заболеваний верхних дыха/
тельных путей не были связаны с инфицированием
L. pneumophila [5].

Рентгенологические данные. Рентгенологи/
ческие проявления заболевания многообразны и не/
специфичны. Инфильтративные изменения могут
варьировать от ограниченных (очаговые) до распро/
страненных (долевые). При поступлении в стацио/
нар примерно у 28% пациентов отмечается неболь/
шой выпот в плевральных полостях, но в процессе
лечения количество таких пациентов увеличивается
до 63% [10]. Изменения в легких могут прогрессиро/
вать, несмотря на проведение адекватной терапии,
что наблюдается намного чаще, чем при пневмони/
ях, вызванных другими микроорганизмами [10].
В одном исследовании было показано, что у 65% па/
циентов изменения в легких прогрессировали в тече/
ние 1/й недели, несмотря на лечение эритромицином
[10]. Отмечено, что выраженность рентгенологичес/
ких проявлений не коррелирует с тяжестью и исхо/
дом заболевания, но корррелирует с обнаружением
L. рneumophila в мокроте [7, 15]. На поздних стади/
ях заболевания возможно образование абсцессов
[1, 2]. Нормализация рентгенологической картины
происходит медленно, только у 60% пациентов она
наступает к концу 3/го месяца [9].

Лабораторные данные. Характерен умеренный
лейкоцитоз, приблизительно у 50% больных имеются
признаки полиорганного поражения: гипонатриемия,
гипоальбуминемия, повышение уровня мочевины в
крови, гипофосфатемия, нарушение функций печени,
гематурия и протеинурия [9, 10, 12].

Специфические диагностические тесты. Су/
ществуют 5 основных методов специфической диа/
гностики легионеллеза [3, 6]. Ниже приведен их
сравнительный анализ по чувствительности, специ/
фичности и продолжительности исследования
(табл. 1) [6].

Выделение культуры L. pneumophila ограничено
из/за отсутствия отхаркивания мокроты у 25–75%
больных, а также необходимых селективных сред в
большинстве лабораторий. Выделение L. pneui
mophila из крови в небольшом количестве обуслов/
лено их плохим ростом (при отсутствии колоний в
течение 5 дней среды исключают из исследования).

Определение антител прямым флюоресцентным
методом является методом скрининга, его часто ис/
пользуют при анализе бронхоальвеолярного смыва.

Определение антигена в моче, как правило, высо/
кочувствительный тест для определения L. pneui
mophila серогруппы 1. Возможна перекрестная ре/
акция с серогруппами 4, 5, 10. Данное исследование
наиболее информативно при обследовании больных
в период сероконверсии, в то же время длительное
выявление антигена в моче ограничивает примене/
ние метода.

Выявление специфических антител к L. pneui
mophila – наиболее доступный для большинства ла/
бораторий метод. Однако следует принимать во вни/
мание возможность получения ложноположительных
результатов данного теста и его высокую стоимость.

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) – высоко/
чувствительный метод выявления ДНК Legionella,
который можно использовать при скрининге. Однако
высокая чувствительность метода при длительном
выявлении ДНК в моче осложняет оценку лаборатор/
ных данных. Кроме того, следует учитывать возмож/
ность получения ложноположительных результатов.

Коллектив авторов из Winthrop/University Hospi/
tal предложил критерии диагностики легионеллез/
ной пневмонии с помощью оценочной шкалы
(табл. 2) [12].
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Таблица 1

Сравнительная оценка методов диагностики легионеллеза
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Лечение.... Поскольку L. pneumophila размножа/
ются внутри клетки и локализуются в «неперевари/
вающей» фагосоме [3], антибактериальный препа/
рат, применяемый при лечении легионеллезной ин/
фекции, должен обладать способностью к пенетра/
ции в альвеолярные макрофаги и нейтрофилы. Та/
ким требованиям отвечают препараты трех групп:
макролиды, фторхинолоны и рифампицин. Из макро/
лидов активность в отношении L. pneumophila луч/
ше всего изучена у эритромицина. In vitro по степе/
ни активности макролиды располагаются следую/
щим образом: кларитромицин, азитромицин, рокси/
тромицин, эритромицин, диритромицин, джозами/
цин [4]. Эритромицин традиционно применяют в до/
зе 2–4 г в день внутривенно в течение 10–14 дней,
при проведении более коротких курсов лечения су/
ществует опасность развития рецидива заболева/
ния. Можно использовать и другие макролиды: азит/
ромицин в общей дозе 1,5 г в течение 3–5 дней [4],
кларитромицин в суточной дозе 500 мг [14]. Уста/
новлена лучшая переносимость этих препаратов при
сравнимой клинической эффективности [4]. Рифам/
пицин не применяют в качестве монотерапии легио/

неллезной инфекции, в тяжелых случаях его комби/
нируют с эритромицином. В ряде исследований была
показана клиническая эффективность фторхиноло/
нов: ципрофлоксацина (400 мг в день внутривенно),
левофлоксацина (500 мг в день в течение 7–14
дней), офлоксацина (400–800 мг в день) [4].

Прогноз.... При тяжелом течении болезни «легио/
неров» смертность колеблется от 10 до 30% и
30–50% пациентов нуждаются в интенсивной тера/
пии [7]. Описана крупная вспышки болезни «легио/
неров» среди посетителей цветочной выставки в
Голландии в 1999 г. [7]. При многовариантном ана/
лизе 188 случаев легионеллезной пневмонии из 28
факторов выделено 6 предикторов тяжелого течения
заболевания, необходимости проведения интенсив/
ной терапии и вероятности летального исхода:

• курение;
• диспноэ;
• температура тела выше 38,5° С;
• уровень креатинина в плазме крови выше 100

мкмоль/л;
• двусторонняя инфильтрация легочной ткани;
• плевральный выпот.
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Таблица 2

Критерии диагностики легионеллезной пневмонии

П р и м е ч а н и я. 1. Пример 1 – высокая вероятность легионеллезной инфекции, пример 2 – диагноз легионеллеза вероятен,
пример 3 – диагноз легионеллеза маловероятен.

2. Чувствительность этой шкалы 78% с доверительным интервалом 95%, специфичность 65% с таким же доверительным ин/
тервалом.
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Установлено также, что проведение адекватной
антибактериальной терапии в течение 24 ч от момен/
та госпитализации способствует повышению выжи/
ваемости пациентов, не нуждающихся в интенсив/
ной терапии, в сравнении с таковой при более позд/
нем начале лечения (78 и 54% соответственно,
p = 0,005). Однако не получено доказательств влия/
ния на исход заболевания задержки с назначением
лечения у пациентов, у которых получены отрица/
тельные результаты теста на антиген L. pneumophii
la в моче. Приводим собственные клинические на/
блюдения.

Больной Б., 63 лет, поступил в отделение пульмо/
нологии 15.05.02 г. в связи с жалобами на боли в
правой половине груди при дыхании, общую сла/
бость, одышку, малопродуктивный кашель. Начало
заболевания – около 12 дней до поступления в ста/
ционар. Во время отдыха в пансионате после частого
посещения бассейна появились боли в правой поло/
вине груди, связанные с дыханием, и сухой кашель.
Осмотрен в травмпункте, в связи с подозрением на
ушиб грудной клетки назначены анальгетики. 15.05
обратился в поликлинику, где при рентгенографии
органов грудной клетки выявлена инфильтрация ле/
гочной ткани в нижней и средней долях правого лег/
кого с реакцией плевры и признаками гиповентиля/
ции. Госпитализирован в стационар МЦ.

При поступлении: состояние средней тяжести,
температура тела 38,3° С. В подлопаточной области
справа укорочение перкуторного звука, при аускуль/
тации выслушивалась крепитация, по подмышечным
линиям – влажные мелкопузырчатые хрипы, шум
трения плевры. Тахикардия – 92 удара в минуту.

Край печени пальпировался на 2 см ниже реберной
дуги. Другой патологии при физикальном исследова/
нии не выявлено.

Общеклинический анализ крови: лейкоцитоз
(19,4•109/л) с палочкоядерным сдвигом до 26%,
относительная лимфопения до 7%, увеличение СОЭ
до 75 мм/ч по Вестергрену (норма 1–20 мм/ч).
Биохимический анализ крови: повышение уровня
АлАТ до 44 (норма 1–41) ед/л, уровни натрия, мо/
чевины, креатинина в пределах нормы. При исследо/
вании КОС капиллярной крови выявлены гипоксе/
мия (уменьшение содержания кислорода до 50,6 мм
рт. ст.), снижение SaO2 до 87,2%. Клинический ана/
лиз мочи: протеинурия (уровень белка 0,750 г/л),
эритроцитурия, лейкоцитурия.

Начата антибактериальная терапия аугментином
внутривенно в суточной дозе 3,6 г. В связи с тем что
на 4/е сутки лечения сохранялась лихорадка посто/
янного типа и с целью исключения «атипичной» эти/
ологии заболевания произведена РИФ мокроты на L.
pneumophila, которая оказалась положительной.
Произведена замена антибиотика на левофлокса/
цин, который вводили внутривенно в суточной дозе
1000 мг, и эритромицин – внутривенно по 800
мг/сут. Образцы крови и мочи направлены в лабо/
раторию легионеллеза НИИ эпидемиологии и мик/
робиологии им. Н.Ф. Гамалеи. Выявлены специфи/
ческие антитела к L. pneumophila в диагностичес/
ком титре с помощью реакции непрямой иммуноф/
люоресценции и специфический антиген L. pneui
mophila в моче. 17.05 выполнена компьютерная то/
мография органов грудной клетки: выявлена поли/
сегментарная инфильтрация легочной ткани с фор/

Рис. 1. Компьютерные томограммы органов грудной клетки. Множественные осумкованные коллекторы жидкости
(показаны белой стрелкой) в правой плевральной полости. Участок консолидации легочной ткани в Х сегменте
правого легкого (показан черной стрелкой)

а б
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мированием множественных осумкованных коллек/
торов жидкости в правой плевральной полости
(рис. 1). Самочувствие пациента улучшилось, тем/
пература тела снизилась до субфебрильной. В мно/
гократных бактериологических исследованиях мок/
роты, крови, бронхиального содержимого бактери/
альные возбудители не выделены.

При проведении контрольных рентгенологичес/
ких исследований отмечено уменьшение размеров
инфильтрации легочной ткани, но обнаружены кол/
лекторы жидкости и в парамедиастинальных отде/
лах. 22.05 (7/й день лечения) произведено парастер/
нальное дренирование плевральной полости, эваку/
ировано 300 мл серозного экссудата, при микробио/
логическом исследовании которого микрофлора не
выделена.

На 11/й день лечения левофлоксацин был отме/
нен, на следующий день вновь появились лихорадка
и умеренный лейкоцитоз. На компьютерной томо/
грамме (КТ) отмечено уменьшение размеров ин/
фильтрации с формирование полостей деструкции
легочной ткани (рис. 2). В связи с подозрением на
присоединение нозокомиальной флоры начата тера/
пия меропенемом по 3 г/сут внутривенно и метро/
нидазолом по 1,5 г/сут внутривенно. На 27/й день
лечения у пациента впервые нормализовались тем/
пература тела и показатели крови.

Пациент выписан домой, у него сохранялись ос/
таточная инфильтрация легочной ткани и мелкие по/
лости деструкции в нижней доле правого легкого.
При контрольной рентгенографии органов грудной
клетки, проведенной 03.07 (64/й день от начала забо/
левания), отмечено формирование распространен/
ного плевропневмофиброза в базально/дорсальных
отделах правого легкого.

КТ органов грудной клетки, выполненная амбула/
торно 30.09 (153/й день болезни): в VI и X сегментах
нижней доли правого легкого треугольной формы
участок пневмосклероза (рис. 3).

Таким образом, в данном наблюдении у больного
отмечались тяжелое течение заболевания с выпотом
в плевральную полость, ее быстрым осумкованием,
длительной лихорадкой, формированием полостей
деструкции и, вероятно, присоединение вторичной,
нозокомиальной, микрофлоры. Течение заболевания
было затяжным, и даже в конце 5/го месяца от нача/
ла болезни рентгенологическая картина полностью
не нормализовалась. Основанное на клинических
данных предположение о легионеллезной природе
заболевания было подтверждено результатами
серологического исследования: обнаружены антите/
ла к L. pneumophila в мокроте и крови и антиген
L. pneumophila в моче.

Больная К., 32 лет, поступила в стационар МЦ
26.03.03 г. в связи с жалобами на непродуктивный
кашель, общую слабость, одышку при умеренных
физических нагрузках, повышенную потливость. За/
болела 6 дней назад, когда температура тела повыси/
лась до 39° С, через день появился непродуктивный
кашель. Самостоятельно принимала жаропонижаю/
щие препараты, которые давали кратковременный
эффект. Осмотрена терапевтом на дому, и в связи с
подозрением на пневмонию госпитализирована.
Дополнительно выяснено, что пациентка работает в
помещении с центральным кондиционированием
воздуха.

При поступлении: состояние средней тяжести,
температура тела 38,7° С, тахикардия – до 110 уда/
ров в минуту. В нижних отделах грудной клетки сле/
ва, начиная от V ребра, укорочение перкуторного

Рис. 2. Компьютерные томограммы органов грудной клетки. Уменьшение объема коллекторов жидкости в правой
плевральной полости с формированием сливающихся между собой полостей деструкции неправильной формы
и наличием дренирующих бронхов 4–5/го порядка

а б
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тона, бронхиальное дыхание, крепитация. Другой
патологии при физикальном исследовании не выяв/
лено. Общеклинический анализ крови: умеренный
лейкоцитоз (14,4•109/л) с палочкоядерным сдви/
гом до 13%, относительной лимфопенией (до 7%),
увеличение СОЭ до 71 мм/ч по Вестергрену. Биохи/
мический анализ крови: уровень натрия 138 (норма
135–149) ммоль/л. При исследовании КОС выявле/

на умеренная гипоксемия (58,7 мм рт. ст.), SaО2
92%. Рентгенограмма органов грудной клетки: мас/
сивная инфильтрация легочной ткани с реакцией
плевры в верхней и нижней долях левого легкого, а
также инфильтрация легочной ткани меньшей ин/
тенсивности в верхней доле правого легкого (рис. 4).

Начата терапия левофлоксацином по 1000
мг/сут внутривенно. При исследовании крови и ин/

Рис. 3. Компьютерные томограммы органов грудной клетки. Признаки полной резорбции плевральной жидкости,
формирования участка ограниченного постпневмотического интерстициально/паренхиматозного пневмосклероза в V
и Х сегментах правого легкого

Рис. 4. Рентгенограммы органов грудной клетки в прямой (а) и боковой (б) проекциях. Интенсивная альвеолярная
инфильтрация в язычковых сегментах и нижней доле левого легкого, очагово/интерстициальная инфильтрация в верх/
ней доле правого легкого воспалительного характера

а б

а б
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дуцированной мокроты бактериальные возбудители
не выделены. Получены положительные результаты
РИФ мокроты на L. pneumophila, при исследовании
мочи обнаружен специфический легионеллезный
антиген. Продолжена терапия левофлоксацином в
той же дозе. На 3/й день лечения отмечена положи/
тельная динамика: снижение температуры тела до
субфебрильной, улучшение общего самочувствия,
уменьшение выраженности физикальных признаков
консолидации легочной ткани. 01.04 (6/е сутки от
начала лечения) при контрольной рентгенографии
органов грудной клетки отмечена выраженная поло/
жительная динамика: уменьшение инфильтрации
легочной ткани в левом легком и исчезновение ее в
правом легком. В то же время в крови сохранялся
лейкоцитоз (до 13,3•109/л) со сдвигом влево до ми/
елоцитов. Антибактериальную терапию левофлокса/
цином проводили в течение 14 дней, что позволило
добиться полной нормализации физикальных
признаков. На 15/й день лечения выполнена кон/
трольная рентгенография органов грудной клетки:
отмечены дальнейшее уменьшение размеров и ин/
тенсивности инфильтрации легочной ткани и появ/
ление выпота в левой плевральной полости. Паци/
ентка переведена в реабилитационное отделение для
долечивания. 16.04, на 27/й день болезни, при кон/
трольной рентгенографии органов грудной клетки
инфильтративных изменений и жидкости в плев/
ральных полостях не выявлено.

В данном наблюдении заболевание протекало по
типу «крупозной» пневмонии: быстрое начало, физи/
кальные и рентгенологические признаки консолида/
ции легочной ткани и возникший в процессе лечения
выпот в плевральную полость. Проведенное обсле/

дование позволило верифицировать диагноз легио/
неллезной пневмонии. Курс терапии левофлоксаци/
ном в течение 2 нед оказался эффективным, позво/
лил избежать рецидива заболевания и добиться пол/
ного разрешения воспалительного процесса в легоч/
ной ткани.

Больной В., 47 лет, поступил в отделение пульмо/
нологии 30.08.03 г. в связи с жалобами на боли в
правой половине груди, усиливающиеся при дыха/
нии, кашель со слизисто/гнойной мокротой, выра/
женную общую слабость, одышку при ходьбе. Забо/
лел около 8 дней назад, когда возникли боли в пра/
вой половине груди при дыхании. Через 3 дня появи/
лась лихорадка, которая достигла 38,5°С, 27.08 – ка/
шель со слизисто/гнойной мокротой, озноб. 29.08 в
поликлинике выполнена рентгенография органов
грудной клетки: выявлены интенсивная инфильтра/
ция легочной ткани в верхней и нижней долях право/
го легкого, во II сегменте левого легкого с участком
распада, двусторонний гидроторакс. Осмотрен фти/
зиатром, рекомендована неспецифическая антибак/
териальная терапия, оказавшаяся неэффективной.
Госпитализирован в МЦ.

При поступлении: состояние средней тяжести,
температура тела 38°С, выслушиваются крепитиру/
ющие хрипы в нижних отделах легких, больше спра/
ва. При исследовании газового состава крови выяв/
лены умеренная гипоксемия (58,1 мм рт. ст.), сниже/
ние SaО2 до 91%. Общий анализ крови: лейкоцитоз
(до 11,2•109/л) с палочкоядерным сдвигом до 18%,
лимфоциты 9%, увеличение СОЭ до 79 мм/ч по Ве/
стергрену. Биохимический анализ крови: АсАТ 62
(норма 1–37) ед./л, АлАТ 69 (норма 1–40) ед./л,
снижение уровня натрия до 134 (норма 135–149)

Рис. 5. Компьютерные томограммы органов грудной клетки. Участки сливающейся альвеолярной инфильтрации
с симптомом «воздушной бронхографии» в X сегменте справа. Фокус инфильтрации во II сегменте левого легкого
с полостью деструкции
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ммоль/л. Анализ мочи: протеинурия (уровень белка
0,330 г/л при норме 0,01–0,14 г/л), незначитель/
ное количество эритроцитов и лейкоцитов. Начата
терапия аугментином в суточной дозе 3,6 г внутри/
венно. Несмотря на проводимую терапию самочув/
ствие больного не улучшалось, сохранялись лихо/
радка до 39°С, боли в груди, в крови нарастали лей/
коцитоз, относительная лимфопения, гипонатрие/
мия. В повторных посевах крови, мокроты, бронхи/
ального смыва и плевральной жидкости бактериаль/
ных возбудителей не выделено. На контрольной КТ
органов грудной клетки сохранялась инфильтрация
легочной ткани в Х сегменте правого легкого и во II
сегменте левого легкого с полостью деструкции
(рис. 5).

Проведена дифференциальная диагностика с ту/
беркулезным процессом, однако убедительных дан/
ных, которые свидетельствовали бы о наличии ту/
беркулеза, не получено. С 4/го дня лечения антибак/
териальная терапия усилена азитромицином (по 500
мг/сут). 5.09 получены положительные результаты
РИФ: в мокроте обнаружены L. pneumophila. Нача/
та терапия левофлоксацином в дозе 1000 мг/сут
внутривенно. Через 1 сут температура тела снизи/
лась до субфебрильной, начал уменьшаться лейко/
цитоз, сохранялось увеличение СОЭ до 79 мм/ч по
Вестергрену. На контрольной КТ органов грудной
клетки отмечено уменьшение участков инфильтра/
ции в нижней доле правого легкого и верхней доле
левого с одновременным увеличением размеров по/
лости деструкции в верхней доле слева, с накоплени/
ем значительного количества жидкости в правой
плевральной полости (рис. 6). УЗИ: правая плев/
ральная полость разделена множеством перегоро/

док, в результате чего образовались ячейки, запол/
ненные жидкостью («пчелиные соты»), что не позво/
лило эвакуировать ее, несмотря на повторные по/
пытки. 11.09, на 20/й день болезни, получены отри/
цательные результаты исследования мочи на специ/
фический легионеллезный антиген.

Терапию левофлоксацином проводили в течение
14 дней, уменьшив дозу до 500 мг/сут. Периодически
отмечалась субфебрильная температура тела, сохра/
нялся незначительный лейкоцитоз. 02.10, на 33/й
день лечения, выполнена контрольная КТ органов
грудной клетки: отмечены разрешение инфильтрации
в правом легком и сохранение незначительной интер/
стициальной инфильтрации в верхней доле слева. Па/
циент выписан для амбулаторного долечивания.

В данном случае предположительный диагноз ле/
гионеллезной инфекции был установлен на основа/
нии клинических данных, а затем подтвержден ре/
зультатами РИФ мокроты. Отсутствие антигена
L. pneumophila в моче можно объяснить поздними
сроками исследования. В то же время при повтор/
ных исследованиях различных выделений больного
патологическая микрофлора не обнаружена.

Заболевание характеризовалось затяжным тече/
нием и скоплением значительного количества жид/
кости в плевральной полости. Хороший эффект дала
терапия левофлоксацином, проведенная в течение
2 нед.

ВЫВОДЫ

1. В настоящее время легионеллез, вероятно, рас/
пространен значительно шире, чем предполагали ра/
нее.

Рис. 6. Компьютерные томограммы органов грудной клетки. Осумкованные коллекторы жидкости в правой плевраль/
ной полости с наличием пузырьков газа (состояние после пункции).
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2. В случаях остропрогрессирующей пневмонии в
отсутствие эффекта от терапии бета/лактамными ан/
тибиотиками целесообразно применение специальных
тестов для диагностики легионеллезной инфекции.

3. В клинической картине заболевания преобла/
дают лихорадка, общетоксический и плевральный
синдромы.

4. Вероятно, нагноительные процессы при легио/
неллезной пневмонии развиваются гораздо чаще,
чем предполагали ранее.

5. «Респираторные» фторхинолоны могут быть
препаратами выбора при подозрении на легионел/
лезную инфекцию.
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Diagnostics and treatment of the community.acquired
pneumonia caused by LLLLeeeeggggiiiioooonnnneeeellllllllaaaa ppppnnnneeeeuuuummmmoooopppphhhhiiiillllaaaa
A.N. Antipin, S.L. Arsenin, M.A. Prilutskaya, V.B. Byeloborodov

According to the literature data prevalence of L.pneumophila pneumonias ranges from 3 to
12,2%. Article presents the literature facts and original data on the features of clinical presentation,
development and treatment of this pathology. The role of the «respiratory» fluoroquinolones and
macrolides in treatment of Legionella pneumonias is discussed.

KKKKeeeeyyyy wwwwoooorrrrddddssss: L.pneumophila, clinical manifestations, diagnostics, treatment, pneumonia.
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Ïåðâè÷íî-ìíîæåñòâåííûå
çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè òîëñòîé êèøêè
Н.Н. Крылов, С.Н. Нестеров, Е.Г. Неменов

‚Í˚ÊÓ˝ÍÔÒ˝˜ı ˙¯ÊˆÓ-‰ÊÏÈÏ˘Ê¸¯ÁˆÊı ˚¯˝ÚÏ Ê˙. ‚.À. –ÊÏÓ˘ÓËÍ, flÓÁˆËÍ

Частота выявления первично/множественного рака с поражением толстой кишки
составила 7,4%. Чаще (у 14 из 22 оперированных больных) диагностировали синхрон/

ный рак, реже (у 8) – метахронный. Множественные опухоли чаще локализовались только в
толстой кишке – мультицентрические (у 12 из 22), только в органах желудочно/кишечного
тракта (системные) с поражением в том числе толстой кишки (у 3), в толстой кишке и органах
мочеполовой сферы (несистемные, у 7). Наиболее распространенная локализация опухоли тол/
стой кишки – прямая и сигмовидная кишки. У мужчин чаще диагностировали мультицентриче/
ские опухоли, у женщин – несистемные.

При мультицентрических опухолях выполняли расширенные радикальные резекции, при
несистемных – сочетанные радикальные операции. Результаты лечения больных с множест/
венными опухолями с поражением толстой кишки: послеоперационные осложнения развились
у 9%, послеоперационная летальность 4,5%. Выполнение одномоментных сочетанных и рас/
ширенных операций при множественных злокачественных опухолях способствует повышению
эффективносrи и экономичности хирургического лечения.

ККККллллююююччччееееввввыыыыееее ссссллллоооовввваааа: рак, толстая кишка.

Р Е З Ю
М Е

Первично/множественные злокачественные
опухоли (ПМЗО) часто развиваются в тол/
стой кишке [1, 3]. При этом считают допусти/

мым и целесообразным выполнение одномоментных
сочеrанных операций высокого риска при опухолях
толстой кишки и других органов [2].

В 1998–2003 гг. в ЦКДК НМХЦ им. Н.И.Пирого/
ва произведены операции 295 больным колоректаль/
ным раком, в том числе 22 (7,4%) с ПМЗО, из них у
14 (4,7%) был обнаружен синхронный рак (сроки
выявления двух и более опухолей от 0 до 6 мес) , а у
8 (2,7%) – метахронный (сроки выявления опухо/
лей от 1,5 до 17 лет, у одного больного в течение
7 лет последовательно диагностированы три опухо/
ли толстой кишки). Ни у одного из пациентов не бы/
ло родственников с подобной патологией.

У 12 из 22 больных диагностировали мультицен/
трическую опухоль толстой кишки, у 3 – систем/
ные (в пределах желудочно/кишечного тракта)
множественные опухоли (вторая опухоль в желуд/
ке – у 2, в поджелудочной железе – у 1), у 7 – не/
системные (вторая опухоль в матке – у 3 больных,
в молочной железе – у 2, в яичнике – у 1, в моче/
вом пузыре – у 1 больной). Опухоли желудка, под/
желудочной железы и яичника имели признаки

IV стадии (местное распространение и отдаленные
метастазы).

Всего у 22 больных обнаружено 33 опухоли тол/
стой кишки. При этом чаще выявляли поражение
сигмовидной (13 больных) и прямой (8) кишки, реже
опухоли слепой (3), восходящей (5), поперечной (2)
и нисходящей ободочной (2) кишки. У 7 больных
опухоль толстой кишки имела признаки IV стадии, у
11 – III стадии и у 1 – II стадии.

У мужчин чаще (у 10 из 12) диагностировали
мультицентрические опухоли толстой кишки (у 8
синхронные и у 2 метахронные), у женщин, как пра/
вило, – несистемные ПМЗО (у 7 из 10) с поражени/
ем матки, молочных желез, яичника и мочевого пу/
зыря (у 3 метахронные и у 4 синхронные). Следует
отметить, что у 5 женщин рак прямой или сигмовид/
ной кишки обнаруживали в сроки от 4 мес до 1,5 лет
после радикального лечения рака половых органов.
Это свидетельствует о недостаточной насторожен/
ности онкологов в отношении ПМЗО, в том числе
наружной локализации.

Всем 22 больным были произведены операции
(19 – плановые, 3 – экстренные) по поводу острой
кишечной непроходимости, обусловленной колорек/
тальным раком.
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При хирургическом лечении ПМЗО толстой киш/
ки I–III стадий (18 больных), как правило, выполня/
ли типичные радикальные резекции, а при IV стадии
(4 больных) чаще производили паллиативные резек/
ции, реже – симптоматические операции. При муль/
тицентрических синхронных опухолях выполняли
субтотальную колэктомию (6 больных) или право/
стороннюю гемиколэктомию и переднюю резекцию
прямой кишки (2 больных), при несистемных
ПМЗО – сочетанные операции.

Послеоперационные осложнения (частичное на/
гноение раны) отмечены у 2 (9%) больных. Один
больной (4,5%) умер после передней резекции пря/
мой кишки по поводу синхронного рака ректосигмо/
идного отдела толстой кишки и дистальной трети
сигмовидной кишки, осложненной острой кишечной
непроходимостью.

Сочетанные операции выполняли по онкологиче/
ским принципам. Приводим наблюдение.

Больная Б., 56 лет, поступила в ЦКДК НМХЦ
им. Н.И.Пирогова 15.09.03 г. в связи с жалобами на
функционирующую колостому в околопупочной об/
ласти, частое болезненное мочеиспускание малыми
порциями, общую слабость, быструю утомляемость
при незначительных физических нагрузках, субфеб/
рилитет в вечернее время, похудание на 7–8 кг в те/
чение 2 мес.

Из анамнеза: в августе 2003 г. в одной из больниц
г. Москвы произведена трансверзостомия по поводу
рака сигмовидной кишки IV стадии с прорастанием в
мочевой пузырь. В документах, полученных при вы/
писке из больницы, представленных больной и со/
державших результаты как предоперационного об/
следования, так и интраоперационной ревизии орга/
нов брюшной полости, описания признаков IV ста/
дии заболевания не обнаружено.

Объективно: состояние удовлетворительное, боль/
ная пониженного питания, кожа и слизистые оболоч/
ки бледные, в легких везикулярное дыхание, хрипов
нет, пульс 84 в минуту, ритм правильный, АД 130/80
мм рт.ст., тоны сердца приглушены, систолический
шум на верхушке, по средней линии тела линейный
послеоперационный рубец, окаймляющий над пупком
функционирующую двуствольную колостому, печень
и селезенка не увеличены, асцит при перкуссии не оп/
ределяется, метастазов опухоли в области пупка и
надключичных лимфатических узлах нет.

Анализ крови: Hb 96 г/л, эр. 3,1·1012/л, цвето/
вой показатель 0,86; биохимические показатели кро/
ви в норме.

Анализ мочи: плотность 1024, белка и сахара нет,
эр. от 20 до 50 в поле зрения, л. 10–15 в поле зрения;
опухолевые маркеры: СА/19/9 5,8 Е/мл, СЕА 0,88
нг/мл ( в норме).

УЗИ органов брюшной полости: асцита и очаго/
вых изменений в печени нет, синдром «пораженного

полого органа» при исследовании сигмовидной киш/
ки (утолщение стенок до 15–17 мм на протяжении
4–5 см), парааортальные лимфатические узлы не
увеличены.

Рентгенография органов грудной клетки: очаго/
вые и инфильтративные изменения в легких отсутст/
вуют, средостение не расширено. Ирригография: в
средней трети сигмовидной кишки на протяжении
5–6 см имеется значительное сужение с неровными,
изъеденными контурами, дивертикулез сигмовид/
ной, нисходящей и дистальной части поперечной
ободочной кишки с признаками дивертикулита.

Колоноскопия: в сигмовидной кишке эндофитная
опухоль, вызывающая сужение кишки, опухолевый
канал для эндоскопа непроходим. При гистологичес/
ком исследовании биоптатов выявлена высокодиф/
ференцированная аденокарцинома.

Цистоскопия: слизистая оболочка мочевого пу/
зыря диффузно инфильтрирована, при мультифо/
кальной биопсии различных участков стенки во всех
биоптатах получена ткань инвазивного рака (пере/
ходно/клеточного).

29.09.03 г. больной по поводу первично/множест/
венного синхронного рака сигмовидной кишки и мо/
чевого пузыря выполнена сочетанная радикальная
операция – левосторонняя гемиколэктомия с ликви/
дацией колостомы, трансверзоректостомия, цистэк/
томия с илеоцистопластикой по Хаутману, тазовая
лимфодиссекция. Больную совместно оперировали
сотрудники отделения колопроктологии и урологии
ЦКДК НМХЦ им. Н.И.Пирогова

При ревизии органов брюшной полости установ/
лено, что асцит и отдаленные метастазы отсутству/
ют, в полости малого таза имеется опухолевый ин/
фильтрат размером 10×10×12 см, включающий
среднюю треть сигмовидной кишки, верхушку и дно
мочевого пузыря, не распространяющийся на матку
и ее придатки, региональные лимфатические узлы
не увеличены, в средней трети поперечной ободоч/
ной кишки двуствольная колостома, от трансверзо/
стомы до ректосигмоидного отдела толстой кишки
располагаются множественные дивертикулы диаме/
тром 5–20 мм с явлениями перидивертикулита.

Вскрыта тазовая брюшина. Поэтапно прошиты и
пересечены связки мочевого пузыря. Оба мочеточни/
ка выделены на протяжении и отсечены у стенки мо/
чевого пузыря. Вскрыта внутренняя тазовая фасция
по обе стороны от шейки мочевого пузыря, дорсаль/
ная вена клитора перевязана и пересечена. Мочевой
пузырь отсечен от уретры без повреждения стенки
влагалища. Произведены цистэктомия и гемостаз ло/
жа мочевого пузыря. Левая половина толстой кишки
отделена от проксимальной трети поперечной обо/
дочной кишки (вместе с трансверзостомой) до ректо/
сигмоидного отдела и отсечена. Выполнена тазовая
лимфодиссекция. Единым блоком удалены левая по/
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ловина толстой кишки, мочевой пузырь, паравези/
кальная, тазовая и параколическая клетчатка с реги/
онарными лимфатическими узлами. Наложен ректо/
трансверзоанастомоз конец в конец с помощью аппа/
рата ЕЕА/31. «Окно» в брыжейке ушито.

На расстоянии 15 см от слепой кишки пересечена
подвздошная кишка, выделен ее сегмент длиной
60 см, наложен илео/илеоанастомоз с помощью ап/
парата GEA/60. Выделенный сегмент подвздошной
кишки рассечен по противобрыжеечному краю.
Сформирован кишечный резервуар по методу Хауф/
мана и наложен уретронеоцистоанастомоз. В резер/
вуар нового «мочевого пузыря» имплантированы мо/
четочники, которые стентированы. Передняя стенка
резервуара ушита. Брюшная полость промыта рас/
твором антисептика, осушена и дренирована. Рана
брюшной стенки ушита наглухо.

При осмотре макропрепарата: толстая кишка
длиной 70 см, в средней трети сигмовидной кишки
эндофитная циркулярная опухоль длиной 6–7 см,
вызывающая сужение просвета кишки до 5 мм и про/
растающая в стенку мочевого пузыря, в области вер/
хушки которого участок инфильтрации стенки диа/
метром 4–5 см.

Послеоперационный период протекал гладко. Ра/
на зажила первичным натяжением. Самостоятель/
ный стул восстановился на 8/е сутки. Стенты из мо/
четочников удалены на 18/е сутки, позывы на моче/
испускание появились на 4/й неделе. Больная выпи/
сана на 25/й день после операции.

Результаты послеоперационного гистологическо/
го исследования сигмовидной кишки: опухоль прора/

стает стенку мочевого пузыря, в регионарных лимфа/
тических узлах метастазов рака нет (pT4N0). Опу/
холь мочевого пузыря инфильтрирует внутреннюю
половину мышечного слоя (поверхностную мышцу), в
паравезикальной клетчатке метастазов рака нет
(pT2аN0), в тканях по краям разреза мочевого пузыря
и толстой кишки опухолевый рост отсутствует.

Больная обследована через полгода после опера/
ции. Находится под наблюдением онколога (химиоте/
рапия не показана). Жалоб не предъявляет. Масса те/
ла увеличилась на 6 кг. Стул ежедневно оформлен/
ный. Испытывает позывы на мочеиспускание через
3–5 ч. При обследовании: в эпигастральной области
небольшая послеоперационная грыжа диаметром
2 см, в крови умеренная анемия (эр. 3,5·1012/л, Нb
106 г/л), анализ мочи: плотность – 1020, белка и са/
хара нет, л. 4–10 в поле зрения, эр. нет, клетки эпите/
лия до 20–30 в поле зрения; содержание опухолевых
маркеров: СА/19/9 5,3 Е/мл, СЕА 0,73 нг/мл (в нор/
ме). УЗИ, КТ, рентгенологическое исследование и ци/
стоскопия: признаков местного рецидива и отдален/
ных метастазов не выявлено, выделительная функция
почек не нарушена, емкость нового «мочевого пузы/
ря» 400 мл, рефлюкса мочи и остаточной мочи нет.

Таким образом, наш опыт свидетельствует, что
в многопрофильном учреждении, в котором имеют/
ся различные специализированные отделения, воз/
можно планомерное выполнение сложных одномо/
ментных комбинированных и сочетанных опера/
ций. Это отражает один из путей развития хирур/
гии и способствует повышению ее эффективности
и экономичности.
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Primary.multifocal malignant tumors of the large intestine
N.N. Krylov, S.N. Nesterov, Ye.G. Nemenov

Primary/multifocal cancer of the large intestine was diagnosed as often as in 7,4% of the cases.
Synchronic cancer was more frequent (14 of 22 patients, that undergone surgery), metachronous
was seen less often (8 patients). Most of multifocal tumors were limited to the large intestine: mul/
ticenter (at 12 of 22) – only at gastro/intestinal organs (systemic) with involvement of large intes/
tine (3 patients), at large intestine and genitourinary organs (non/systemic) – in 7 cases. Large
intestine tumors were most frequent in rectum and sigmoid colon. In males multicenter tumors dom/
inated, in females – non/systemic. For multicenter tumors extended radical resections were carried
out, for non/systemic – combined radical operations. Results of treatment of multifocal tumors of
large intestine were following: postoperative morbidity was 9%, postoperative mortality – 4,5%.

Simultaneous performance of combined and extended operations for multifocal malignant
tumors increases efficacy of surgical treatment.

KKKKeeeeyyyy wwwwoooorrrrddddssss:::: cancer, large intestine.
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УДК 618.146/006.6/076.5

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà òî÷íîñòè
ïëîèäîìåòðè÷åñêîé äèàãíîñòèêè ïðåäðàêà
è ðàêà øåéêè ìàòêè ïî ðåçóëüòàòàì
ãèñòîëîãè÷åñêèõ è öèòîëîãè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé
Г.Г. Автандилов, Ю.К. Глухова

—ÓÁÁÊıÁˆÍ˛ ˙¯Ê˚Ê˝ÁˆÍ˛ ÍˆÍ¯˙Ê˛ ÎÓÁÔ¯ÊÎÔÓ˙˝Ó˘Ó Ó¬ÏÍÙÓËÍ˝Ê˛, flÓÁˆËÍ

На основании результатов сравнительного плоидометрического исследования ги/
стологических и цитологических препаратов при разных стадиях развития рака шейки

матки установлено закономерное увеличение количества генетического материала в ядрах
опухолевых клеток по мере прогрессирования канцерогенеза. В нормальных клетках плоского
эпителия шейки матки плоидность ядер составляет 2,3 с, в группе ЦИН/1 увеличение средней
плоидности ядер достигает 3,3 с, при ЦИН/2 – 4,0 с, при ЦИН/3 – 4,5 с, при карциноме – вы/
ше 4,5 с. Подтверждена также целесообразность выделения только двух стадий дисплазии шей/
ки матки: низкой и высокой, что позволит уменьшить количество ошибочных заключений.

ККККллллююююччччееееввввыыыыееее ссссллллоооовввваааа:::: шейка матки, предрак и рак, плоидометрия, диагностика.

Р Е З Ю
М Е

Выбор тактики лечения больных с предраковы/
ми и раковыми заболеваниями шейки матки
основывается на результатах цитологического

и гистологического исследований мазков и биопта/
тов. Известны случаи, когда даже высококвалифи/
цированные морфологи по/разному трактовали одни
и те же препараты, окрашенные рутинными метода/
ми [3]. В ряде случаев диагностика носит элементы
субъективизма, в связи с чем иногда трудно добить/
ся единообразия в оценке степени выраженности
дисплазий и степеней дедифференцировки карци/
ном шейки матки. Это обстоятельство обусловлива/
ет необходимость дальнейшего совершенствования
и объективизации дифференциальной диагностики
данной патологии.

В соответствии с гистологической классифика/
цией ВОЗ опухолей и опухолеподобных состояний
шейки матки была выделена группа «цервикальные
интраэпителиальные неоплазии» (ЦИН) [7]. Среди
последних различают слабую дисплазию – ЦИН/1,
умеренную дисплазию – ЦИН/2, тяжелую диспла/
зию и рак in situ объединяют в одну группу – ЦИН/3
[5]. В связи с отсутствием единообразия в цитоло/

гической и гистологической диагностике разных
стадий диспластического процесса предложено вы/
делять только две степени интраэпителиальной
неоплазии: низкую и высокую, что нашло отраже/
ние в последних классификациях по системе Бетез/
ды [6].

В диагностике предраковых заболеваний шейки
матки наряду с современными дорогостоящими ме/
тодиками целесообразно использовать комплекс
компьютерных морфометрических и плоидометриче/
ских методов [2]. Cпособ исследования, при котором
изучают плоидность интерфазных ядер доминирую/
щей популяции клеток, назван плоидометрией [1, 2],
и на основе полученных данных в 1972 г. был открыт
закон экспоненциального накопления ДНК в ядрах
клеток ростковых зон малигнизирующихся тканей.
[1, 2]. Пролиферативную активность в новообразо/
ваниях оценивают по выраженности синтеза ДНК в
интерфазных ядрах клеток, которую определяют по
превышению диплоидного уровня показателя плоид/
ности. Работ, в которых бы сравнивались результа/
ты гистологической и цитологической диагностики
новообразований шейки матки, с учетом объектив/
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ной оценки выраженности опухолевого роста в до/
ступной нам литературе не найдено.

Цель исследования – сравнительная оценка точ/
ности плоидометрической диагностики предрака и
рака шейки матки по цитологическим и гистологиче/
ским препаратам.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование разных стадий канцерогенеза про/
водили на мазках и гистологических срезах (толщи/
ной 8 мкм) биоптатов шейки матки, окрашенных по
методу Фёльгена (55 пациенток). Всего проведено
микроспектрофотометрическое исследование 186
полей зрения с типичными участками ЦИН/1,
ЦИН/2, ЦИН/3 и карцином шейки матки. Плоидоме/
трические измерения проводили на интерфазных яд/
рах эпителиоцитов базального слоя [1, 8, 9]. Иссле/
дования выполняли на компьютерном анализаторе
изображений «Имаджер/ЦГ» с версией программы
«Автан/Сан» по методу сравнительной микроспектро/
фотометрии, разработанному Г.Г. Автандиловым [2].

С целью установления «цитологического стан/
дарта плоидности» определяли среднюю интеграль/
ную яркость достаточной выборки ядер малых лим/
фоцитов в цетрифугате крови, которую принимали
за диплоидный набор хромосом (2 с). Половина ука/
занного стандарта являлась единицей плоидности
[2] . «Тканевый стандарт плоидности» в гистологиче/
ских срезах устанавливали по средней интегральной

яркости ядер малых лимфоцитов в исследуемых сре/
зах. Сведения о плоидности изучаемых эпителиоци/
тов новообразований автоматически получали на
анализаторе путем деления средних показателей ин/
тегральной яркости ядер клеток опухоли на полови/
ну указанного стандарта плоидности. Полученные
данные подвергали статистической обработке. Раз/
личия считали достоверными при уровне вероятнос/
ти безошибочного суждения 0,95.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При микроспектрофотометрическом исследова/
нии гистологических (Г) и цитологических (Ц) пре/
паратов новообразований шейки матки выявлен ряд
особенностей, позволяющих уточнить морфологиче/
скую диагностику стадий канцерогенеза в шейке
матки (см. таблицу и рисунок).

Как следует из данных, представленных в табли/
це, средние значения плоидности ядер неизмененно/
го эпителия шейки матки в цитологических и гисто/
логических препаратах были одинаковыми – 2,3 с,
т. е. преобладали парадиплоидные ядра с незначи/
тельным количеством паратетраплоидных ядер, го/
товых к митозу. Такие показатели соответствуют
физиологической регенерации эпителия шейки
матки и характеризуют процесс гиперплазии нор/
мального клона эпителиоцитов шейки матки без на/
рушения генома их ядер.
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с,ьтсондиолП *3,2 3,2 *1,3 ***3,3 **9,3 *0,4 5,4 ***5,4 ***6,5 7,5

итсондиолпеинечилевУ
с,йомронсюиненварсоп 8,0 0,1 3,1 7,1 9,1 2,2 0,3 0,3

Ц/ГеинешонтО 31,1 0,1 89,0 0,1 89,0
АП 6,0 3,0 3,1 3,1 9,1 0,2 5,2 5,2 6,3 7,3

Ц/ГеинешонтО 0,2 0,1 59,0 0,1 79,0
вМиМеичилзаР 0 2,0 4,0 61,0 5,0 6,0 5,0 7,0 8,0 8,1

АK 0 0 40,0 3,0 42,0 43,0 35,0 34,0 61,1 43,1

Ц/ГеинешонтО 31,0 7,0 2,1 68.0
огоксечитпоьдащолП
илескип,ардяяинечес 042 667 682 9611 953 9421 524 0441 215 3171

Ц/ГеинешонтО 3,0 62,0 82,0 3,0 3,0

ардяидащолпеинечилевУ
/ронурдякюинешонтооп

иктелкйоньлам 2,1 25,1 5,1 36,1 77,1 78,1 31,2 32,2

Сравнительная оценка диагностических плоидометрических показателей стадий
канцерогенеза в шейке матки

П р и м е ч а н и е. Достоверность различий между соседними последующими группами: * p < 0,5, ** р<0,01, *** р<0,001.
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В группе ЦИН/1 увеличение средней плоидности
ядер варьировало в пределах от 3,1 до 3,3 с и они бы/
ли представлены в основном паратриплоидными яд/
рами.

При ЦИН/2 синтез ДНК в ядрах эпителиоцитов
проходил более интенсивно и плоидность ядер до/
стигла в среднем 4,0 с, причем в гистограммах пре/
обладали паратетраплоидные ядра.

В группе ЦИН/3 этот показатель был равен 4,5 с
с преобладанием в гистограмме паратетраплоидных
ядер. Соотношение показателей средней плоидности
ядер в гистологических и цитологических препара/
тах было близим к единице.

Таким образом, по сравнению с нормальными яд/
рами эпителиоцитов при ЦИН в них увеличивалось

количество генетического материала по мере
прогрессирования канцерогенеза.

При карциномах в гистологических препа/
ратах количество ДНК в ядрах превышало
исходные показатели плоидности в 2,4 раза,
в цитологических – в 2,6 раза. Схожие пока/
затели свидетельствуют о закономерном на/
коплении генетического материала в ядрах
клеток плоского эпителия при формировании
рака шейки матки.

Согласно результатам исследования гис/
тологических срезов, пролиферативная ак/
тивность клеток новообразований повыша/
лась с 0,6 до 3,6, т. е. в 6 раз, а по данным,
полученным при изучении цитологических
препаратов, – с 0,3 до 4,0, т. е. в 13 раз. Та/
ким образом, различия в оценке пролифера/
тивных процессов при использовании ука/
занных методов исследования были значи/
тельными.

При анализе площади ядер клеток, корре/
лирующей с их плоидностью, установлено,
что ядра в цитологических препаратах в сред/
нем в 2,5 раза больше, чем в гистологических
(это связано с методикой изготовления гис/
тологических препаратов: фиксация, обезво/
живание, заливка в парафин).

Обнаружена также четкая тенденция к
увеличению площади оптического сечения
ядер по мере развития злокачественной опу/
холи: при исследовании гистологических сре/
зов с 1,3 в норме до 2,2 при карциномах, т.е.
в 1,7 раза, при изучении цитологических пре/
паратов – с 1,5 до 2,6 , т.е. также в 1,7 раза.
Таким образом, информация о площади ядер
опухолевых клеток может быть учтена при
дифференциальной диагностике новообра/
зований шейки матки. По нашему мнению,
результаты данного исследования более
убедительны, чем данные, полученные при

обычном морфологическом исследовании препара/
тов.

Следовательно, дополнительное микроспектро/
фотометрическое исследование гистологических и
цитологических препаратов дает возможность уточ/
нить стадию канцерогенеза в шейке матки и устано/
вить обоснованный диагноз: доброкачественный
процесс в шейке матки (ЦИН/1), пограничное состо/
яние (ЦИН/2 и ЦИН/3) или злокачественное новооб/
разование (карцинома с ороговением и без него). По/
лученные при плоидометрии данные также свиде/
тельствуют о целесообразности выделения только
двух стадий дисплазии шейки матки – низкой и вы/
сокой, что позволит уменьшить количество ошибоч/
ных заключений.

б

Плоидность

Ярк. Инт.

Площадь

Плоидность

а

Ярк. Инт.

Площадь

Примеры плоидометрической диагностики рака шейки матки по
цитологическому (а) и гистологическому (б) препаратам.
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Comparative assessment of ploidometric diagnostics of cervi.
cal cancer and premalignant lesion at histological and cytological
investigations
G.G. Avtandilov, Yu.K. Glukhova

Comparative ploidometric study of histological and cytological specimens at different stages of
cervical cancer was carried out. Progressive increase of nuclear genetic material amount in tumor
cells was detected along with tumor progression. In normal squamous cervical epithelium the nucle/
us ploidy was 2,3 c, in CIN/1 group average ploidy of nucleus was increased up to 3,3 c, in CIN/2 –
4,0 c, in CIN/3 – 4,5 c, in carcinoma – over 4,5 c. It is reasonable to select only two grades of cer/
vical dysplasia: low and high, that will reduce the rate of diagnostic errors.

KKKKeeeeyyyy wwwwoooorrrrddddssss: cervix, premalignant lesion and cancer, ploidometrics, diagnostics.
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Êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè
è áåçîïàñíîñòè äàïðèëà (ëèçèíîïðèëà)
ïðè ïàòîëîãèè ïå÷åíè è ñîïóòñòâóþùåé
àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè
О.М. Драпкина, М.В. Маевская, О.Н. Корнеева, Д.А. Тутнов, В.Т. Ивашкин

¤ÔÊ˝ÊˆÍ ÎÏÓÎ¯¯ËÚÊˆÊ Ë˝ÈÚÏ¯˝˝Ê‰ ¬ÓÔ¯Ù˝¯ı, ˘ÍÁÚÏÓù˝Ú¯ÏÓÔÓ˘ÊÊ Ê ˘¯ÎÍÚÓÔÓ˘ÊÊ Ê˙. Õ.ˇ. ÕÍÁÊÔ¯˝ˆÓ 

flÓÁˆÓËÁˆÓı ˙¯Ê˚Ê˝ÁˆÓı ÍˆÍ¯˙ÊÊ Ê˙. À.fl. Ã¯¸¯˝ÓËÍ

Даприл (лизиноприл) – единственный пролонгированный ингибитор ангиотен/
зинпревращающего фермента, которому для проявления эффекта после всасывания не

требуется предварительной биоактивации в печени. Он поступает в организм в активной фор/
ме, не биотрансформируется в печени и выводится через почки в неизмененном виде, поэтому
возможно применение данного препарата при нарушениях функции печени. Кроме того, лизи/
ноприл не взаимодействует в печени с лекарственными веществами и алкоголем.

В статье представлены результаты клинического исследования эффективности даприла
в лечении артериальной гипертензии и сопутствующей патологии печени.

ККККллллююююччччееееввввыыыыееее ссссллллоооовввваааа:::: печень, даприл, гепатит, артериальная гипертензия.

Р Е З Ю
М Е

ВВЕДЕНИЕ

По статистике Всемирной организации здраво/
охранения, 30% взрослого населения Земли страда/
ет теми или иными болезнями печени. Эти данные в
полной мере относятся и к больным с артериальной
гипертензией (АГ), поскольку в практике ее лече/
ния применяют гипотензивные средства, требующие
биотрансформации в печени. В связи с этим стано/
вится особенно актуальным использование антиги/
пертензивных препаратов, не метаболизирующихся
в печени и не ухудшающих ее функциональное со/
стояние.

Несомненно, что систематическое лечение АГ
уменьшает частоту осложнений сердечно/сосудис/
тых заболеваний. Так, диастолическое артериальi
ное давление (ДАД) ниже исходных значений
90–105 мм рт. ст. снижает риск возникновения ин/
сульта на 35–40%, а ишемической болезни сердца –
на 15–20%.

При назначении гипотензивной терапии следует
учитывать не только индивидуальную реакцию на
препарат и его переносимость, поражение органов/
мишеней, возраст больного, влияние некоторых соци/
альных факторов, но и сопутствующие заболевания.

С появлением ингибиторов ангиотензинпреi
вращающего фермента (АПФ) принципиально из/

менилось лечение больных с сердечной патологией.
Применение в клинике ингибиторов АПФ началось
в середине 70/х годов прошлого века с использова/
ния каптоприла в лечении АГ. С тех пор создано
множество препаратов данной группы (более 30 на/
именований), различающихся по химической струк/
туре и особенностям фармакокинетики.

Даприл (лизиноприл) – антигипертензивный
препарат из группы ингибиторов АПФ с пролонгиро/
ванным действием. Как известно, антигипертензив/
ное действие ингибиторов АПФ основано на способ/
ности уменьшать образование ангиотензина II. Бла/
годаря этому устраняется сосудосуживающее дейст/
вие, снижается выработка альдостерона и антидиу/
ретического гормона и, как следствие, уменьшается
задержка натрия и воды в организме и сосудистой
стенке, подавляется прямой митогенный эффект
ангиотензина II, следовательно, предотвращается
развитие и снижается степень выраженности имею/
щейся гипертрофии и гиперплазии гладкомышечно/
го слоя сосудов и миокарда.

Блокада АПФ вызывает также накопление бради/
кинина – мощного эндогенного сосудорасширяюще/
го фактора и, как следствие, способствует образова/
нию оксида азота, усиливающего сосудорасширяю/
щее действие ингибиторов АПФ.



Исследования

Российские
Медицинские№ 2, 2004

40

Лизиноприл – единственный пролонгированный
ингибитор АПФ, который для проявления эффекта
после всасывания не требует предварительной био/
активации в печени. Он поступает в организм в ак/
тивной форме и выводится через почки в неизменен/
ном виде, поэтому возможно применение данного
препарата у пациентов с нарушениями функции пе/
чени. Кроме того, при использовании лизиноприла
отсутствует его взаимодействие в печени с лекарст/
венными веществами и алкоголем.

Даприл (лизиноприл) – предпочтительное сред/
ство комбинированной терапии с сердечными глико/
зидами, антикоагулянтными и антиаритмическими
препаратами. Не связываясь с белками плазмы крови,
он не изменяет фармакокинетику других препаратов.

Надежный контроль гемодинамики обеспечива/
ется однократным приемом препарата и сохранятся
на протяжении 24 ч (прием 1 раз в сутки), что спо/
собствует высокому комплаенсу. Преимущества да/
прила особенно привлекательны для его назначения
больным с патологией печени.

Для оценки клинической эффективности дапри/
ла (лизиноприла) в лечении АГ у больных с сопутст/
вующей патологией печени нами проведено настоя/
щее исследование.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследовании участвовали 25 пациентов обоего
пола в возрасте от 18 до 65 лет с АГ и сопутствую/
щей патологией печени (табл. 1).

Критериями включения в исследование являлись:
– АГ I–II степени;
– сопутствующее заболевание печени вирусной

и (или) алкогольной, аутоиммунной этиологии;
– систолическое АД (САД) – 140–180 мм рт.

cт., ДАД – 90–110 мм рт. ст.
В исследование не включали больных с нестабиль/

ной стенокардией, инфарктом миокарда или наруше/
нием мозгового кровообращения в течение последних
3 мес, с дисфункцией почек, вторичной артериальной
гипертензией, с противопоказаниями к применению
ангибиторов АПФ (индивидуальная непереносимость,
выраженный кашель, аллергические реакции), а так/
же женщин в период беременности и лактации.

Пациентов наблюдали 12 нед. По плану преду/
сматривались 4 визита: 1/й – скрининг /рандомизация,
2/й – 1/я неделя, 3/й – 8/я неделя, 4/й – финальный.

Всем больным до и во время исследования назначали
медикаментозную терапию с целью улучшения функции
печени при ее сопутствующих заболеваниях. За 7 сут до
исследования отменяли антигипертензивную терапию.

Во время исследования пациенты принимали
даприл в виде монотерапии или в комбинации с
другими антигипертензивными препаратами, в част/
ности с индапамидом. Проводили исходное кон/

трольное обследование, включавшее измерение АД,
частоты сердечных сокращений, скрининг анализов
крови – клинический и биохимический (с определе/
нием уровня общего билирубина, активности АлАТ,
АсАТ, щелочной фосфатазы и γiглутамилтрансi
пептидазы – ГГТП, липидного профиля, белковых
фракций), электро/ и эхокардиографию (конечный
диастолический размер, толщину межжелудочковой
перегородки и задней стенки левого желудочка, мас/
су миокарда левого желудочка рассчитывали по
стандартным методикам).

После окончания исходного контрольного обследо/
вания всем больным назначали даприл на 12 нед. На/
чальная доза – 5 мг /сут с последующим её титровани/
ем с целью достижения «целевой» дозы – 20 мг/сут.
Схема титрования дозы была следующей: во 2/й визит
ее увеличивали до 10 мг/сут, в 3/й – до 20 мг/сут. При
значении САД выше 90 мм рт. ст. во 2/й визит дополни/
тельно назначали 2,5 мг индапамида.

Критериями прекращения титрования дозы
даприла являлись:

– достижение его максимальной «целевой» дозы –
20 мг/сут;

– снижение САД до 120 мм рт. ст., ДАД – до
80 мм рт. ст.;

– развитие клинически значимой гипотониче/
ской реакции на терапию ингибиторами АПФ;

– возникновение других побочных реакций – ка/
шля, крапивницы, гиперкалиемии, повышения уров/
ня креатинина в крови и т. п.

Дозу титрировали под контролем АД, ЭКГ,
ЭхоКГ, результатов биохимического исследования
крови, а при необходимости – суточного монитоi
ринга артериального давления (СМАД).

В конце 12/й недели проводили повторное обсле/
дование всех пациентов в полном объеме.

йиретирK еинечанЗ

ыдог,тсарзоВ 5,1±3,45

олсич.сба,ынищнеж/ыничжум,лоП 51/01

:.тс.трмм,ДАеондохсИ
eоксечилотсис 9,2±0,561

еоксечилотсаид 1,2±4,69

олсич.сба,инечепьнзелобяаньлогоклА 5

олсич.сба,титапегйынсуриВ 4

йынчивреп,титапегйыннуммиотуА
олсич.сба,зоррицйынраилиб 6
,титапеготаетсйыньлогоклаеН

олсич.сба 01

%/олсич.сба,модимападнияипареТ 82/7

Таблица 1

Характеристика больных, включенных
в исследование
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Дополнительно оценивали переносимость препа/
рата по следующим критериям:

– отличная – отсутствие побочных реакций;
– хорошая – побочные реакции выявляли только

с помощью активного специального опроса;
– удовлетворительная – побочные реакции

описывал сам больной;
– неудовлетворительная – в связи с развитием

побочных реакций потребовалось отказаться от ле/
чения.

Полученные данные обрабатывали методом кор/
реляционного анализа с использованием критерия
t Стьюдента (представлены в виде х±mх).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Из числа пациентов, участвовавших в исследова/
нии, максимальная «целевая» доза даприла
20 мг/сут достигнута у 20 (80%). У 5 (20%) паци/
ентов «целевая» доза даприла была 10 мг/сут в свя/
зи с развитием клинически значимых гипотоничес/
ких реакций и снижением АД до 120/80 мм рт. ст. и
ниже в сроки до 12 нед. Других побочных реакций,
таких, как гиперкалиемия, повышение уровня креа/
тинина в крови, кашель, крапивница и т. п., не отме/
чалось. Случаев отмены даприла не было.

Отличная переносимость даприла зарегистри/
рована у 76% больных, хорошая – у 24%. Крат/
ность применения даприла (1 раз в сутки) позволила
добиться у пациентов 100% комплаенса.

Монотерапия оказалась эффективной у 72%
больных: АД нормализовалось у 5 (20%) больных
при применении 10 мг/сут диротона и у 13 (52%) –
20 мг/сут. Дополнительное назначение индапамида
потребовалось 28% больных.

По данным измерения АД, исходное САД соста/
вило 165,0±2,9 мм рт. ст., ДАД – 96,4±2,1 мм рт. ст.
Гипотензивный эффект с увеличением продолжи/
тельности лечения увеличивался (табл. 2). На 12/й
неделе САД снизилось на 21,8%, среднесуточное
ДАД – на 16% (р<0,05).

Таким образом, применение даприла в дозе
18,00±1,11 мг в течение 12 нед способствовало норма/
лизации АД у больных с АГ. Включение в комплекс те/
рапии 2,5 мг/сут индапамида позволило достичь желае/

мого снижения ДАД (менее 90 мм рт. ст.) у 6 больных.
Выраженный антигипертензивный эффект достигнут
практически при полном отсутствии побочных реакций.

В соответствии с критериями эффективности ле/
чения, по данным СМАД, степень снижения средне/
дневного АД через 3 мес применения даприла была
наибольшей и соответствовала нормальному средне/
дневному АД – ниже 135/85 мм рт. ст. Среднее ДАД
за сутки, день и ночь после лечения также соответст/
вовало нормальным значениям для каждого периода.

Для оценки АД в утренние часы существуют не/
сколько показателей: систолическое, диастоличес/
кое и максимальное АД, время утреннего пика для
САД и ДАД, максимальная частота сердечных со/
кращений. Все эти показатели, особенно пик САД,
который снижался на 42%, уменьшались. Это важ/
но, поскольку на период с 6 ч утра до 12 ч дня прихо/
дятся около 50% случаев инфаркта миокарда и боль/
шая часть инсультов.

Современные подходы к лечению АГ предполага/
ют выбор лекарственного препарата, способного
обеспечить адекватный контроль за АД в течение
24 ч. Это обусловливает важность длительного из/
мерения АД как метода оценки качества антигипер/
тензивной терапии. Показано, что не только абсо/
лютные значения АД, но и длительность его повыше/
ния в течение суток являются важными факторами
риска возникновения сердечно/сосудистых ослож/
нений.

При СМАД эффективность антигипертензивных
препаратов оценивали не только по степени сниже/
ния АД, но и по динамике показателей «нагрузки
давлением». К концу наблюдения ИВ уменьшился
(р<0,05) и достиг за сутки для САД 35,55±4,06%, а
для ДАД достоверно снизился до нормального уров/
ня – 21,99±3,74%.

В период наблюдения препарат не влиял на час/
тоту сердечных сокращений: до начала терапии она
составляла 78,92±2,01 в 1 мин, через 12 нед лечения
– 74,10±1,58.

Поскольку целью данного клинического исследо/
вания являлась оценка эффективности и безопас/
ности применения даприла при сопутствующей па/
тологии печени, оценивали также воздействие пре/
парата на ее функцию. Почти у всех больных, вклю/
ченных в исследование, были повышены активность

еинелвадеоньлаиретрА яинечелоД ден1зереЧ ден8зереЧ ден21зереЧ

еоксечилотсиС 9,2±0,561 7,1±4,441 9,1±2,231 7,1±0,921

еоксечилотсаиД 1,2±4,69 8,1±0,09 4,1±4,28 0,1±0,18

Таблица 2

Динамика артериального давления у больных с артериальной гипертензией и сопутствующей
патологией печени при применении даприла, мм рт. ст. (x±mx )
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аминотрансфераз, ГГТП и уровень общего билиру/
бина (см. рисунок). Одновременно с назначением
гипотензивных препаратов проводили коррекцию и
восстановление функции печени.

Исходя из полученных данных, достоверно выяв/
лено, что благодаря своим свойствам и фармаколо/
гическому действию даприл является нейтральным

по отношению к печени и не ухудшает её функцио/
нальные возможности.

ВЫВОДЫ

1. Применение даприла (лизиноприла) в дозе
18,00±1,11 мг/сут в течение 12 нед показало высо/
кую гипотензивную активность и не вызывало по/
бочных реакций, требовавших его отмены.

2. Даприл (лизиноприл) обеспечивает адекват/
ный контроль АД в течение суток. Его антигипер/
тензивный эффект сохраняется и в ранние утрен/
ние часы.

3. Выраженное гипотензивное действие лизино/
прила в сочетании с уменьшением показателей «на/
грузки давлением» способствует снижению риска
возникновения сердечно/сосудистых осложнений.

4. Даприл (лизиноприл) нейтрален по отношению к
функции печени и не влияет на активность аминотран/
сфераз и уровень общего билирубина.

5. При заболеваниях печени предпочтительнее
назначать даприл (лизиноприл).

Комплаенс в исследовании составил 100%.
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Clinical study of efficacy and safety of Dapril (lisinopril) in
liver diseases, combined to systemic hypertension

O.M. Drapkina, М.В. Mayevskaya, O.N. Korneyevа, D.A. Tutnov, В.Т. Ivashkin

Dapril (lisinopril) is a unique angiotensin/converting enzyme inhibitor with sustained effect, which
does not require initial liver bioactivation. It acts in a body in the active form and is not subjected for
biotransformation in the liver. The drug is excreted by kidneys in the unchanged form. Therefore appli/
cation of this drug is possible at decreased liver function. Moreover, there are no liver interactions with
medicines and alcohol at application of lisinopril.

Article presents the results of clinical investigation of efficacy of dapril (lisinopril) in the treatment
of systemic hypertension combined to liver pathology.

KKKKeeeeyyyy wwwwoooorrrrddddssss:::: liver, dapril, hepatitis, systemic hypertension.
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А.А. Зайцев, М.Б. Миронов, Ю.Г. Тихонов

¤ÍÂ¯ÏÍ ÎÈÔÒ˙Ó˝ÓÔÓ˘ÊÊ Á ˆÈÏÁÓ˙ ÂÚÊÙÊÍÚÏÊÊ fiÓÁÈÍÏÁÚË¯˝˝Ó˘Ó Ê˝ÁÚÊÚÈÚÍ ÈÁÓË¯ÏÌ¯˝ÁÚËÓËÍ˝Ê˛ ËÏÍ¸¯ı fl” —…

При лечении 117 больных внебольничной пневмонией с применением цефтриак/
сона (терцеф®) в режиме монотерапии (цефтриаксон внутривенно) и в рамках ступенча/

того лечения (цефтриаксон внутривенно с последующим переходом на цефуроксим аксетил
внутрь) проведен сравнительный анализ эффективности (клинической и бактериологической)
и переносимости различных режимов антибактериальной терапии. Результаты исследования
свидетельствуют, что клиническая и микробиологическая эффективность сопоставима в обеих
группах, тогда как частота нежелательных явлений существенно ниже в группе больных, кото/
рым проводили ступенчатую терапию.

ККККллллююююччччееееввввыыыыееее ссссллллоооовввваааа:::: внебольничная пневмония, цефтриаксон. цефуроксим аксетил, ступенча/
тая терапия.

Р Е З Ю
М Е

По расчетным данным, в на/
шей стране ежегодно более
1,5 млн лиц в возрасте 18

лет и старше заболевают внеболь/
ничной пневмонией (ВП), в связи
с чем диагностика, лечение и про/
филактика этого заболевания вхо/
дят в число наиболее острых про/
блем отечественного здравоохра/
нения [6]. Актуальность этой про/
блемы определяется также посто/
янным ростом количества антибио/
тикоустойчивых штаммов основ/
ных возбудителей ВП. В частнос/
ти, во всем мире наибольшую тре/
вогу вызывает повышение устой/
чивости основного возбудителя
пневмонии – Streptococcus pneui
moniae к пенициллину и другим
антибиотикам, часто применяе/
мым в клинической практике [3, 5,
8, 9]. В некоторых странах частота
выявления пенициллинорезис/
тентных штаммов достигает 60%,

причем устойчивость к пеницил/
лину обычно ассоциируется с ре/
зистентностью к макролидам, тет/
рациклинам, ко/тримоксазолу и
другим препаратам. Между тем,
по данным многоцентрового рос/
сийского исследования ПеГАС/1,
доля пневмококков, резистентных
к пенициллину, в разных регионах
нашей страны составила 9% (при
этом всего у 2% штаммов МПК1

составила 2 мг/мл и выше), одна/
ко отмечена высокая устойчи/
вость возбудителя к тетрацикли/
ну и ко/тримоксазолу – 24 и 38%
соответственно [1]. В то же время
сохраняют высокую активность
цефалоспорины III поколения, да/
же при ВП, вызванной пневмокок/
ками, умеренно резистентными к
пенициллину.

Несмотря на наличие доступ/
ных рекомендаций по лечению
ВП, разработанных как зарубеж/
ными, так и отечественными ис/
следователями [7], антибактери/
альная терапия в нашей стране да/
лека от оптимальной. Врачи не/
редко назначают антибиотики без
учета вероятного спектра возбу/
дителей ВП, а также данных о ло/
кальной антибиотикорезистент/
ности и продолжают применять
гентамицин, ко/тримоксазол, тет/
рациклин и ципрофлоксацин
[2, 4]. В связи с этим особый инте/
рес вызывают исследования, на/
правленные на оптимизацию ан/
тибактериальной терапии ВП.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
ИССЛЕДОВАНИЯ

В открытом нерандомизиро/
ванном исследовании нами изу/

1 МПК – минимальная подавляющая
концентрация.

Опыт клинициста
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чены эффективность (клиничес/
кая и бактериологическая) и пе/
реносимость цефтриаксона (тер/
цеф®) в двух группах госпитали/
зированных больных ВП средне/
тяжелого течения. Больным 1/й
группы вводили – цефтриаксон
по 1 г внутривенно 1 раз в сутки в
течение 7–10 дней, 2/й группы –
цефтриаксон по 1 г внутривенно
1 раз в сутки в течение 2–3 дней
с последующим переходом на це/
фуроксим аксетил по 500 мг
внутрь 2 раза в сутки в течение
5–8 дней.

В период с февраля по сентябрь
2003 г. обследованы 117 больных
ВП в возрасте 18–82 лет (средний
возраст 26,8±16,3 года). Все боль/
ные были госпитализированы в
сроки от 1 до 7 дней (3,4±2,6 дня)
от начала заболевания. Критерия/
ми при установлении диагноза
пневмонии служили наличие рент/
генологически подтвержденной ин/
фильтрации легочной ткани и, по
крайней мере, двух клинических
признаков: температура тела 38° С
и выше; кашель с задержкой мокро/
ты; физикальные признаки пневмо/
нии (фокус крепитации и/или мел/
копузырчатые хрипы, жест/
кое/бронхиальное дыхание, уко/
рочение перкуторного звука); лей/
коцитоз (количество лейкоцитов
более 10•109/л) и/или палочко/
ядерный сдвиг (> 10%).

В 1/ю группу вошли 62 боль/
ных, из них 59 (95,2%) мужчин и
3 (4,8%) женщины (средний воз/
раст 28,1±17,9 года). Во 2/ю груп/
пу включены 55 человек, из них
53 (96,4%) мужчины и 2 (3,6%)
женщины (средний возраст
25,6±14,7 года) (см. таблицу).

Перечень необходимых мето/
дов исследований включал: кли/
нический и биохимический анали/
зы крови, анализ мочи, микроско/
пия мазка мокроты, окрашенного
по Граму, посев мокроты с опреде/
лением чувствительности выде/
ленных возбудителей к антибио/
тикам, исследование гемокульту/
ры, рентгенография (крупнокад/
ровая флюорография) органов
грудной клетки в двух проекциях
(заднепередняя и боковая), плев/
ральная пункция при наличии
плеврального выпота.

Материалом для микробиоло/
гического исследования послужи/
ли: мокрота, бронхиальные смы/
вы, полученные при бронхоско/
пии, плевральная жидкость. Об/
разцы мокроты считали пригодны/
ми для проведения посева, если
при бактериоскопии в поле зре/
ния при малом увеличении
(×100) обнаруживали более 25
полиморфно/ядерных лейкоцитов
и менее 10 эпителиальных клеток.
Идентификацию выделенных мик/
роорганизмов проводили в соот/
ветствии с общепринятыми мето/
диками. Этиологическая роль воз/
будителя считалась доказанной
при его концентрации ≥105

КОЕ/мл1.
Оценку чувствительности мик/

роорганизмов проводили диско/
диффузионным методом в соот/
ветствии с рекомендациями Наци/
онального комитета по клиничес/
ким лабораторным стандартам
США (NCCLS, 2003). Обязатель/
ным являлось определение чувст/

вительности S. pneumoniae к пе/
нициллину (использовали диски,
содержащие 1 мкг оксациллина),
цефтриаксону и цефуроксим аксе/
тилу. В случае обнаружения штам/
мов S. pneumoniae с промежуточ/
ной резистентностью к пеницил/
лину определяли МПК антибиоти/
ка с использованием Е/тестов.

Клиническую эффективность
цефтриаксона (терцеф®) оценива/
ли на 3–5/й день лечения (при пе/
реводе пациента на прием цефу/
роксим аксетила внутрь – ви/
зит 2), в ранние сроки (3–5/й
день) после окончания терапии
(визит 3), а также спустя 3–4 нед
от начала терапии (визит 4). Кри/
териями оценки эффективности
служили динамика клинических
(лихорадка, кашель, выделение
гнойной мокроты, одышка, хрипы,
боль в груди, интоксикация) и ла/
бораторных показателей, сроки
«рентгенологического выздоров/
ления». Оценку микробиологичес/
кой эффективности лечения осу/
ществляли во время визитов 3 и 4.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВА/
НИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно результатам анализа
клинических данных, у 82 пациен/
тов заболевание началось остро,
тогда как 35 больных отмечали по/
степенное развитие болезни с по/
явления недомогания, общей сла/
бости, катаральных явлений в но/
соглотке. Большое число (45,3%)
больных предъявляли жалобы на
озноб. У 94 (80,3%) пациентов на/
блюдалась лихорадка (температу/
ра тела 38° С и выше). Длитель/
ность лихорадочного периода со/
ставила в среднем 4,7±1,6 дня.
Кашель наблюдался у 98 пациен/
тов, у 94% он был продуктивным.
На боль в груди жаловались 93
(79,5%) пациента, причем у 21 об/
следуемого она была значительно
выраженной. Тахикардия (ЧСС в
среднем 97,4±15,3 в 1 мин) выяв/
лена у 82 (70,1%) больных. Укоро/
чение перкуторного звука отмече/
но у 75 (64,1%) больных, усиление

аппурГ яинаворизодмижеР
хыньлобогесВ

олсич.сба %

я/1 )йенд01–7онневиртунв(носкаиртфеЦ 26 35

я/2 +)янд3–2онневиртунв(носкаиртфеЦ
)йенд8–5ьртунв(литескамискоруфец 55 74

…оготИ 711 001

Распределение больных ВП по группам

1 КОЕ – колониеобразующая единица.
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голосового дрожания – у 37
(31,6%). У 47 (40,2%) обследо/
ванных выслушивались влажные
хрипы на стороне поражения, у 29
(24,79%) – крепитация. Согласно
результатам рентгенологического
исследования, пневмоническая ин/
фильтрация локализовалась в ле/
вом легком у 55 (47%) больных, в
правом – у 51 (43,6%), двусторон/
нее поражение легких выявлено у
11 (9,4%) больных. Плевральный
выпот диагностирован у 13 (11,1%)
пациентов. В остром периоде бо/
лезни среднее количество лейко/
цитов находилось в пределах от
9,3•109/л до 25•109/л, составив
в среднем (14,2±1,6)•109/л. При
этом количество палочкоядерных
нейтрофилов в лейкоцитарной
формуле равнялось 15,5±6,3%, а
в абсолютных цифрах – (1,9±
1,3)•109/л. СОЭ колебалась от 12
до 45 мм/ч, в среднем составив
23,9±12,1 мм/ч.

Наиболее частой микробиоло/
гической «находкой» в мокроте у
обследованных больных являлись
S. pneumoniae – 38 (32,4%)
штаммов и Haemophilus influeni
zae – 7 (6,0%) штаммов, в отдель/
ных случаях выделили Staphyloi
coccus aureus – 4 (3,4%) штамма,
в 2 (1,7%) случаях пневмония бы/
ла вызвана Klebsiella pneumoi
niae. У 66 (56,4%) пациентов воз/
будитель пневмонии не выявлен
(рис. 1).

Анализ чувствительности вы/
деленных микроорганизмов к ан/
тибиотикам показал, что пневмо/
кокки сохраняют 100% чувстви/
тельность (Ч) к цефтриаксону и
цефуроксим аксетилу. Умеренно
резистентные (У/Р) к пеницил/
лину штаммы S. pneumoniae со/
ставили 7,9%, при этом у 2,6%
штаммов наблюдался высокий
уровень резистентности (Р) –
МПК ≥2 мг/л. Частота резис/
тентности пневмококков к эрит/
ромицину и тетрациклину соста/
вила 10,5 и 21,1% соответствен/
но. В 14,3% случаях выявлены
штаммы гемофильной палочки, ре/
зистентные к ампициллину, при

этом штаммов H. influenzae, рези/
стентных к амоксициллину/кла/
вунату, цефтриаксону и цефурок/
сим аксетилу, не установлено
(рис. 2, 3). Не выделено штаммов
S. aureus и K. pneumoniae, устой/
чивых к цефтриаксону и цефурок/
сим аксетилу, 25% стафилококков
были нечувствительны к эритро/
мицину и тетрациклину.

Из 62 больных 1/й группы, ко/
торым внутривенно вводили цефт/
риаксон, полный курс лечения
был проведен 57 (91,9%). Дли/
тельность лечения составила в
среднем 8 (7,7±0,7) дней. У 4
(6,5%) пациентов препарат был
отменен спустя 48–72 ч от начала
антибиотикотерапии вследствие
его неэффективности. Уже на
3–5/й день от начала терапии у 49
(79%) больных регистрировалась
нормальная температуры тела.
Длительность лихорадочного пе/
риода составила в среднем 3
(3,4±1,7) дня. Через 3 дня от на/
чала терапии на кашель жалова/
лись 54 (87,1%) больных, у 52 он
был продуктивным. Боль в груди
исчезала в среднем к 5–7/му дню.
Обращает на себя внимание тот
факт, что в ряде случаев (32,3%)
стетоакустические признаки
пневмонии не определялись уже к
3–5/му дню лечения цефтриаксо/
ном, лишь у 9 больных на 3–5/й

Возбудитель
не обнаружен

56,4%

H. influenzae

6%
S. aureus

3,4%
K. pneumoniae

1,7%

S. pneumoniae

32,4%

Рис. 1. Результаты микробиологического исследования мокроты больных
внебольничной пневмонией
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день лечения отмечалось притуп/
ление легочного звука. Во время
визита 3 (3–5/й день после окон/
чания лечения) жалобы на ка/
шель предъявлял 21 (33,9%) па/
циент, у 3 (4,8%) выделялось не/
большое количество слизистой
мокроты.

У большинства (77,4%) боль/
ных, которым был проведен пол/
ный курс лечения, к 14–15/му дню
нормализовалась рентгенологиче/
ская картина легких. На момент
выписки из стационара у 9 боль/
ных (6 пациентов в возрасте
61–80 лет и 3 больных в возрасте
36–60 лет) на рентгенограмме со/
хранялись остаточные признаки
инфильтрации легочной ткани
при общем клиническом выздо/
ровлении, что было расценено как
клиническое улучшение. В сред/
нем (без учета возраста больных)
продолжительность рентгеноло/
гического разрешения ВП соста/
вила 18,0±7,9 дня. У 45 пациен/
тов количество лейкоцитов и СОЭ
нормализовались уже к 7–8/му
дню от начала лечения, у 12 боль/
ных картина периферической кро/
ви восстановилась к 12–14/му
дню. Слабость, головная боль, об/
щее недомогание сохранялись в
течение 2 нед. Средняя длитель/
ность пребывания больных в ста/
ционаре составила 19,8±4,2 дня.

У одного пациента цефтриак/
сон был отменен на 7/й день
из/за появления эозинофилии
(1,6•109/л, или 16%). При внут/
ривенном введении препарата на/
блюдались следующие постинъек/
ционные осложнения: гематомы у
6 (9,7%) пациентов, флебит у од/
ного (1,6%). Головокружения
возникали у 3 больных, один
(1,6%) больной предъявлял жало/
бы на сердцебиение и боль в обла/
сти сердца. У 3 пациентов на фоне
лечения цефтриаксоном отмечено
повышение уровня печеночных
ферментов (АсАТ, АлАТ), по за/
вершении курса терапии их содер/
жание нормализовалось. Влияния
препарата на обмен электролитов
(K, Na) не выявлено.

Таким образом, эффективi
ность лечения внебольничной
пневмонии цефтриаксоном
(терцеф®) составила 91,9%.

Первоначально во 2/ю группу
вошли 59 пациентов. У 4 больных
путем внутривенного введения
цефтриаксона к 3/му дню от нача/
ла лечения не удалось добиться
стабилизации состояния, поэтому
им было рекомендовано прини/
мать препарат внутрь. При пере/
воде больных на прием цефурок/
сим аксетила внутрь были исполь/
зованы критерии, предложенные
J.A. Ramirez (1995) [5]:

• нормальная температура те/
ла при последовательном измере/
нии ее с интервалом 8 ч;

• уменьшение интенсивности
кашля, а также выраженности
других респираторных симптомов
и явлений интоксикации;

• тенденция к нормализации
количества лейкоцитов в перифе/
рической крови;

• отсутствие объективных
(рентгенологических) признаков
прогрессирования очагово/инфиль/
тративных изменений в легких;

• отсутствие нарушений гаст/
роинтестинальной абсорбции;

• согласие (настроенность)
больного на прием препарата
внутрь.

Из 55 пациентов, вошедших в
данную группу, полный курс лече/
ния был проведен 52. У 3 (5,5%)
больных цефуроксим аксетил был
отменен на 5–6/й день вследствие
его неэффективности. На прием
препарата внутрь большинство
(81,8%) больных переводили на
3/й день лечения, 10 (18,2%) – че/
рез 48 ч. Длительность антибио/
тикотерапии составила в среднем
7,9±0,8 дня. У всех пациентов
при переводе на прием препарата
внутрь регистрировалась нор/
мальная температура тела. Ка/
шель сохранялся в среднем 8–10
дней. Хрипы на стороне пораже/
ния у большинства обследован/
ных выслушивались в течение
4–6 дней. У 3 пациентов во время
визита 2 сохранялись притупле/
ние легочного звука и стетоакус/
тические признаки пневмонии.
У 47 (85,5%) больных к 14–16/му
дню нормализовалась рентгеноло/
гическая картина легких. На 5–
6/й день лечения у 3 пациентов на
фоне сохранения кашля, боли в
груди, общей слабости вновь по/
явилась лихорадка, на рентгено/
грамме выявлено расширение зо/
ны пневмонической инфильтра/
ции, что было расценено как
отсутствие эффекта от лечения.
У 5 больных после выписки из
стационара сохранялись остаточ/
ные рентгенологические призна/
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Рис. 3. Чувствительность H. influenzae к антибактериальным препаратам
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ки инфильтрации легочной ткани
при общем клиническом выздо/
ровлении, что трактовалось как
клиническое улучшение. В сред/
нем продолжительность рентгено/
логического разрешения пневмо/
нии составила 16,1±5,5 дня. Ко/
личество лейкоцитов на фоне ле/
чения нормализовалось в среднем
к 8–10/му дню, СОЭ – в течение
2 нед от начала заболевания. Сла/
бость, головная боль, общее недо/
могание сохранялись 12–14 дней.
Средняя длительность пребыва/
ния больного в стационаре соста/
вила 17,8±4,3 дня.

Ни у одного из пациентов це/
фуроксим аксетил не был отменен
из/за побочных реакций. Тошнота
при приеме препарата отмечена у
4 (7,3%) больных, боль в эпигаст/
ральной области – у одного
(1,8%), кишечные расстройства –
у 5 (9,1%).

Таким образом, эффективi
ность ступенчатой терапии
(цефтриаксон по 1 г внутривенi

но 1 раз в сутки в течение 2–3
дней с последующим переходом
на цефуроксим аксетил по 500 мг
внутрь 2 раза в сутки в течение
5–8 дней) при внебольничной
пневмонии составила 94,6%.

С целью оценки бактериологи/
ческой эффективности во время
визитов 3 и 4 собирали мокроту, а
также производили бронхоскопию
с бронхоальвеолярным лаважем и
последующим бактериологичес/
ким исследованием промывных
вод. Материал для исследования
не удалось получить у 47 пациен/
тов 1/й группы и 44 – 2/й; ввиду
клинического выздоровления
больных данной категории был
сделан вывод о предполагаемой
эрадикации возбудителя пневмо/
нии. Согласно результатам микро/
биологического исследования, эра/
дикация возбудителя достигнута у
8 больных 1/й группы и 5 – 2/й. Вы/
вод о наличии микробиологичес/
кого рецидива был сделан у 7 и 6
больных соответственно.

Таким образом, бактериолоi
гическая эффективность соi
ставила 88,7% при монотераi
пии цефтриаксоном, который
вводили внутривенно, и 89,1%
при ступенчатом лечении внеi
больничной пневмонии (цефтi
риаксон внутривенно с последуi
ющим переходом на цефуроксим
аксетил внутрь).

Сравнительный анализ эффек/
тивности (рис. 4) различных режи/
мов терапии показывает, что инте/
гральная клиническая (случаи из/
лечения и клинического улучше/
ния) и микробиологическая эф/
фективность сопоставимы в обеих
группах, тогда как частота нежела/
тельных явлений во 2/й группе
(ступенчатая терапия) достоверно
ниже (p < 0,05), чем в 1/й.

ВЫВОДЫ

1. В связи с высокой эффектив/
ностью цефтриаксона и отсутст/
вием выраженной резистентности
к нему основных возбудителей
пневмонии, цефтриаксон являет/
ся препаратом выбора при лече/
нии госпитализированных паци/
ентов с внебольничной пневмони/
ей средней тяжести.

2. Ступенчатая терапия вне/
больничной пневмонии (цефтри/
аксон внутривенно с последую/
щим переходом на цефуроксим ак/
сетил внутрь) по эффективности
не уступает монотерапии (цефт/
риаксон внутривенно) и ввиду
отсутствия большей части неже/
лательных явлений (постинъекци/
онные осложнения) и меньшей
стоимости таблетированной фор/
мы препарата предпочтительна
при лечении внебольничной пнев/
монии.
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Ceftriaxon in treatment of community.acquired pneumonia
А.А. Zaicev, М.B. Мironov, Yu.G. Tikhonov

We studied on an example of 117 cases of treatment community/acquired pneumonia with appli/
cation ceftriaxone i.v. (Tercef®) in a mode of monotherapy, and within the framework of step/ down
therapy (ceftriaxone i.v. with the subsequent transition on cefuroxime axetil inside per os). The com/
parative analysis of efficiency (clinical and bacteriological) and bearableness of various modes of
antibacterial therapy community/acquired pneumonia is carried out. Results of research have
shown, that clinical and microbiological efficiency appeared are comparable in both groups, where/
as frequency of the undesirable phenomena appeared much below in the group receiving therapy
under the step/ down therapy.

KKKKeeeeyyyy wwwwoooorrrrddddssss: community/acquired pneumonia, ceftriaxon, cefuroxime axetil, step/down therapy
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Ýôôåêòèâíîñòü öèêëîôåðîíà
â ëå÷åíèè ïîâåðõíîñòíûõ ôîðì
ãåðïåòè÷åñêîãî êåðàòèòà
И.Б. Максимов, С.Ю. Голубев, А.Л. Коваленко

fiÔÍË˝˜ı ËÓ¯˝˝˜ı ˆÔÊ˝Ê¸¯ÁˆÊı ˘ÓÁÎÊÚÍÔÒ Ê˙. ‚.‚. ∆ÈÏ¯˝ˆÓ

Перспективными противовирусными препаратами являются индукторы интерфе/
рона, в частности препарат акридонового ряда циклоферон. Показана эффективность

влияния циклоферона на репродукцию ВПГ/1 в культуре клеток Vero в сравнении с действи/
ем рекомбинантного интерферона (реальдирона). Циклоферон снижает количество внеклеточ/
ных вирионов, повышает процент морфологически неполноценных частиц, существенно
увеличивает относительное число капсидов, лишенных ДНК. Установлено, что циклоферон
обладает высокой клинической эффективностью в комплексной терапии поверхностных форм
герпетического кератита.

ККККллллююююччччееееввввыыыыееее ссссллллоооовввваааа: вирус простого герпеса, герпетический кератит, индуктор интерферона,
циклоферон.

Р Е З Ю
М Е

Известны разнообразные
клинические формы герпе/
тической инфекции: пора/

жения кожи, слизистой оболочки
полости рта, глаз, ЦНС и др. Уста/
новлено, что вирусы герпеса уча/
ствуют в развитии ОРВИ, пораже/
ний ЦНС с развитием энцефали/
тов и менингоэнцефалитов. В Рос/
сии число больных, госпитализи/
рованных по поводу герпетичес/
кой инфекции, составляет 2 млн в
год.

По данным А.А. Каспарова
(1994), герпетическая инфекция
послужила причиной 55% случа/
ев «корнеальной слепоты», а по
сведениям Т.Б. Гайдамаки (2003),
исходы герпетических кератитов
явились показанием к кератоплас/
тике в 14–18,3% случаев [2].

Цикл репликации вируса про/
стого герпеса (ВПГ) хорошо изу/
чен: он имеет отчетливо выражен/
ные стадии, определяемые по мор/
фологическим изменениям в ин/
фицированной клетке. На поверх/
ности вириона представлены 11

белков, 10 из которых гликозили/
рованы (gB–gM). Гликопротеины
gB, gD и gE взаимодействуют с
молекулами рецепторов на наруж/
ной мембране клеток/мишеней.
В результате слияния вирусной и
клеточной мембран в цитоплазму
высвобождаются белки тегумен/
та, находящиеся между наружной
вирусной оболочкой и капсидом.
Капсиды транспортируются к
ядерным порам, где вирусная
ДНК высвобождается из капси/
дов, проникает в ядро и замыкает/
ся в кольцо. Белки – продукты
трансляции α/генов вируса герпе/
са 1/го типа (ВПГ/1) – проникают
обратно в ядро и индуцируют син/
тез белков β/генов. На этой ста/
дии хроматин деградирует и рас/
пределяется вдоль внутренней по/
верхности ядерной мембраны. Яд/
рышки распадаются, γ/цикл реп/
ликации приводит к синтезу
структурных белков вирионов и
образованию «пустых» капсидов,
в которые «упаковывается» вирус/
ная ДНК. Сформировавшиеся ви/

рионы аккумулируются в эндо/
плазматическом ретикулуме и
транспортируются во внеклеточ/
ное пространство [11]. Воздейст/
вие интерферонов на репродук/
цию ВПГ в культурах тканей при/
водит к общему снижению про/
дукции ВПГ, увеличению процен/
та дефектных частиц в потомстве
и, как следствие, к снижению ин/
фекционности вирусного потомст/
ва [8–10, 12, 14]. В морфогенезе
ВПГ это проявляется значитель/
ным уменьшением количества
зрелых экстрацеллюлярных вири/
онов.

Терапия герпетической инфек/
ции сопряжена со значительными
трудностями, которые обусловле/
ны способностью вируса длитель/
ное время персистировать в орга/
низме. В настоящее время имеет/
ся некоторый выбор лекарствен/
ных антигерпетических препара/
тов, каждый из которых имеет
достоинства и недостатки. Так, те/
рапия препаратами – аналогами
нуклеозидов типа ацикловира мо/
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жет вызвать иммуносупрессию и
увеличивает вероятность возник/
новения штаммов ВПГ, резистент/
ных к препарату [13].

Перспективными противови/
русными соединениями широкого
спектра действия являются ин/
дукторы интерферона, в частнос/
ти препарат акридонового ряда
циклоферон [3, 4–6]. Препарат хо/
рошо зарекомендовал себя при ле/
чении ряда заболеваний вирусной
и другой этиологии, в том числе
герпетической инфекции.

На первом этапе проведенно/
го нами исследования изучено
действие циклоферона на репро/
дукцию ВПГ/1 в культуре клеток
Vero в сравнении с действием ре/
комбинантного α2/интерферона
(реальдирона).

В исследовании использовали
клетки Vero (почка зеленой мар/
тышки) из коллекции клеточных
культур НИИ гриппа РАМН, тес/
тированные на отсутствие мико/
плазмы. Клетки культивировали
на среде DMEM с 2% эмбрио/
нальной телячьей сыворотки, 30
мкг/мл тилозина и 40 мкг/мл
гентамицина. Для заражения кле/
ток использовали ВПГ/1, штамм
ЕС, из музея вирусов НИИ гриппа
РАМН. Вирус выращивали в куль/
туре клеток Vero. Опытные куль/
туры обрабатывали циклоферо/
ном в концентрации 50 мг/мл
(189 мкМ). Реальдирон применя/
ли в концентрации 150 МЕ/мл.
Во всех опытных культурах вы/
полняли титрование инфекцион/
ности вирусного потомства.

В контрольной культуре вирус со/
держался в таком же количестве,
но химиопрепараты отсутствова/
ли. Параллельно отмечали период
времени после инфицирования
культуры, в течение которого до/
стигалось 100% цитопатогенного
действия (ЦПД) – полная дест/
рукция клеточного монослоя. Од/
новременно проводили контроль
токсичности циклоферона и ре/
альдирона по степени интактнос/
ти клеточного монослоя в присут/
ствии препаратов.

При определении токсичности
препаратов установлено, что в ис/
пользованных концентрациях они
не проявляли цитотоксического
действия. Результаты изучения
действия препаратов на актив/
ность вируса герпеса и инфекци/
онность вирусного потомства при/
ведены в табл. 1.

Как видно из данных, пред/
ставленных в табл. 1, циклоферо/
на и реальдирон оказывали слабо/
выраженное влияние на титры ви/
руса в культуре клеток. Вместе с
тем присутствие циклоферона за/
держивало проявление ЦПД ви/
руса. В контрольной культуре
100% ЦПД наблюдали через 48 ч
после заражения, тогда как в
культуре с циклофероном – через
72 ч. Инфекционность вирусного
потомства снижалась в присутст/
вии обоих препаратов, в большей
степени при использовании цик/
лоферона.

В ходе морфологических ис/
следований установлено, что
клетки, инфицированные ВПГ/1,

через 36 ч после заражения были
увеличены и имели неправильные
очертания вследствие выростов
наружной клеточной оболочки.
В кариоплазме обнаружены ДНК/
содержащие нуклеокапсиды с
электронно/плотной сердцевиной
и отдельные светлые «пустые»
капсиды ВПГ/1 размером 80–90
нм (рис. 1, а). Капсиды локализо/
вались по периферии ядра. В про/
цессе отпочковывания от внутрен/
него слоя ядерной мембраны ви/
рионы приобретали внешнюю обо/
лочку и скапливались в межмемб/
ранном пространстве (рис.1, б).
После слияния оболочки с внеш/
ней ядерной мембраной безоболо/
чечные капсиды высвобождались
в цитоплазму, а затем отпочковы/
вались в просветы вакуолей,
вновь покрываясь внешней обо/
лочкой. Вирионы транспортирова/
лись в вакуолях к поверхности
клетки (рис. 1, в) и выбрасыва/
лись в межклеточное пространст/
во (см. рис. 1, а).

Клетки, зараженные ВПГ/1,
при применении циклоферона
имели более сохранные органел/
лы, чем в контроле в отсутствие
химиопрепарата. Вирусные кап/
сиды располагались по периферии
ядра большими скоплениями,
большинство из них имели торои/
дальную сердцевину и были, в от/
личие от контрольных культур,
лишены ассоциированного с ней
электронно/плотного материала
(ДНК) (рис. 2, а). Вместе с тем го/
раздо реже, чем в контроле, встре/
чались и зрелые нуклеокапсиды.
Значительная часть внеклеточ/
ных вирионов также не содержала
ДНК (рис.2, б).

Обработка инфицированных
культур реальдироном не влияла
на процессы внутриядерного син/
теза капсидов и упаковки в них
ДНК, однако в значительной мере
угнетала процесс покрывания ви/
рионов наружной оболочкой. Это
приводило к накоплению вирус/
ных нуклеокапсидов, лишенных
оболочки, во внеклеточном прост/
ранстве (рис. 3).

тараперП яинежитсодямерВ
ч,ДПЦ%001

огонсуривьтсонноицкефнИ
ДИЭgl,автсмотоп 05 *

ьлортноK 84 22,0±2,7

гк/гм05,норефолкиЦ 27 63,0±7,4

лм/EM051,норидьлаеР 27 82,0±7,5

Таблица 1

Влияние циклоферона и αα2(интерферона (реальдирона)
на репродукцию вируса простого герпеса в культуре клеток Vero

* ЭИД – эффективная инфекционная доза.
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При подсчете зрелых и морфо/
логически неполноценных (ли/
шенных оболочки) вирусных час/
тиц, образующихся в клетках при

применении циклоферона и реаль/
дирона, установлено, что под дей/
ствием циклоферона уменьшается
количество внеклеточных вирио/

нов и повышается процент морфо/
логически неполноценных час/
тиц, причем эти эффекты были бо/
лее выраженными, чем при ис/
пользовании интерферона. То же
можно отметить и относительно
состава внутриядерных капсидов,
в которых циклоферон существен/
но увеличивал относительное ко/
личество капсидов, лишенных
ДНК (табл. 2).

Таким образом, циклоферон
оказывает дополнительное по срав/
нению с реальдироном вирусинги/
бирующее действие, проявляюще/
еся на стадии синтеза и/или ин/
капсидации вирусной ДНК. Полу/
ченные в ходе исследований све/
дения о морфогенезе репликации
вируса герпеса в клетках соответ/
ствуют последним данным других
авторов [13].

Способность циклоферона ин/
дуцировать выработку эндогенно/
го интерферона, с одной стороны
[1], и его прямое ингибирующее
воздействие на процессы репро/
дукции ВПГ/1, с другой, в сочета/
нии с низкой токсичностью дела/
ют его перспективным средством
лечения заболеваний, вызывае/
мых вирусами герпеса.

Рис. 1. Морфогенез репродукции ВПГ/1 в клетках Vero в отсутствие химио/
препаратов.
а – ДНК/содержащие капсиды в ядре и цитоплазме клетки, сформированные
вирионы в межклеточном пространстве; б – вирионы, отпочковывающиеся
от внутренней ядерной мембраны клеток и накапливающиеся в межмембран/
ном пространстве; в – оболочечные частицы ВПГ/1 в вакуолях клеток в про/
цессе перемещения к наружной клеточной мембране. Ув. 60 000 (а, б),
45 000 (в)

а б в

Рис. 2. Репродукция ВПГ/1 в клетках Vero при применении циклоферона
а – скопления капсидов ВПГ/1, не содержащих ДНК в ядре клетки; б – вне/
клеточные вирионы, имеющие дефекты морфогенеза. Ув. 45 000

а

б Рис. 3. Морфогенез репродукции
ВПГ/1 в клетках Vero при воздейст/
вии интерферона. Внеклеточные
нуклеокапсиды ВПГ/1, не имеющие
оболочки. Ув. 40 000



Опыт клинициста

Российские
Медицинские№ 2, 2004

52

Второй этап исследования –
обследование и лечение 54 паци/
ентов с поверхностными формами
герпетического кератита, кото/
рым была проведена комплексная
терапия циклофероном. Кон/
трольную группу составили 25
больных, получавших традицион/
ное лечение. В качестве сравне/
ния использованы результаты ле/
чения больных офтальмогерпесом
известным индуктором интерфе/
рона полуданом [7].

У всех пациентов отмечался
острый период заболевания, ни
один из них в течение 3 мес до на/
стоящего исследования не прини/
мал препаратов интерферона, им/
муномодуляторов, стероидных
гормонов.

Проведено стандартное оф/
тальмологическое обследование:
определение остроты зрения, ре/

фрактометрия, исследование чув/
ствительности роговицы, поля
зрения, внутриглазного давления.

Циклоферон вводили внутри/
мышечно по 250 мг один раз в сут/
ки через день в течение 7–10 дней
в зависимости от тяжести воспа/
лительного процесса [6]. Курсовая
доза составляла от 1250 до
2500 мг.

Анализ клинических результа/
тов показал, что лечение с приме/
нением циклоферона было эффек/
тивным у 94,4% больных. При
сравнительной оценке результа/
тов лечения по стандартным кри/
териям отмечено достоверное
уменьшение сроков стихания вос/
палительных явлений и эпители/
зации (табл. 3).

В группе больных, получавших
циклоферон, острота зрения по/
высилась у 92,5%, в контрольной

группе – у 6 и не изменилась у 14
больных (24 и 56% соответствен/
но).

Введение циклоферона внут/
римышечно по 250 мг через день в
течение 5–10 дней не вызвало у
больных осложнений, ухудшения
симптоматики основного заболе/
вания и самочувствия. Показате/
ли внутриглазного давления, поля
зрения, рефракции не ухудши/
лись. Не отмечено аллергических
реакций на препарат и не выявле/
но побочных эффектов, из/за ко/
торых потребовалось бы отменить
препарат.

Таким образом, на основании
представленных данных можно сде/
лать заключение, что циклоферон
высокоэффективен в комплексной
терапии поверхностных форм гер/
петического кератита и в этом отно/
шении не уступает полудану.

тараперП
ыноиривеынчотелкенВ ыдиспакеынредяиртунВ

,котелк05аногесв
кутш

водиспаковтсечилоK
%,икчолобозеб

,котелк05аногесв
кутш

водиспаковтсечилоK
%,икчолобозеб

ьлортноK 5342 62 659 31

гк/гм05,норефолкиЦ 787 98 0711 19

лм/EM051,норидьлаеР 349 14 608 83

Таблица 2

Влияние циклоферона и реальдирона на состав популяции вируса простого герпеса
в клетках Vero

тараперП олсиЧ
хыньлоб

)инд()ьтсоньлетижлодорп(корсйиндерС

иицазилетипэ атартьлифнииицброзер ииссимералачан янд/окйок

ьлортноK 52 **2,1±3,61 **0,2±8,12 **11,1±6,01 **4,1±4,22

норефолкиЦ 92 **7,0±6,7 **7,0±9,11 3,0±7,3 **4,1±9,11

*надулоП 56 9,0±6,8 0,1±5,21 3,0±0,4 2,1±6,41

Таблица 3

Результаты лечения больных с поверхностными формами герпетического кератита

* Данные А.А.Каспарова (1994).
** р < 0,001.
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Efficacy of cycloferone in treatment of superficial herpetic
keratitis

I.B.Maximov, S.Yu.Golubev, A.L.Kovalenko

Syndrome of euthyroid pathology is the alteration of thyroid tests in patients with various somat/
ic diseases without organic lesions of thyroid gland. Main factors and conditions promoting thyroid
dysfunction, probable pathogenic mechanisms and variants of euthyroid pathology syndrome are
highlighted at the article. Significance of this syndrome in patients with ischemic heart disease, as
well as the reasons and possible means of its correction are discussed.
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Áåñêîíòàêòíàÿ òåëåâèäåîêîìïüþòåðíàÿ
ðåêòàëüíàÿ ñôèíêòåðîìåòðèÿ
В.Л. Ривкин, В.А. Устинов, А.С. Бронштейн

‡¯˝ÚÏ ù˝Ó‰ÊÏÈÏ˘ÊÊ, flÓÁˆËÍ

Разработана телевидеокомпьютерная система, состоящая из компьютера и мини/
атюрной видеокамеры (с источником света), вмонтированной в сиденье стандартного

унитаза. В физиологичном для дефекации положении тела (сидя на унитазе) по специальной
программе производят посекундную съемку фукционального состояния анального сфинктера в
покое и при волевом сокращении, а затем анализируют изображение кадров видеоклипа. Полу/
ченные сфинктерограммы позволяют определить величины тонуса и волевого сокращения
мышц анального сфинктера, что важно для изучения нормальной функции запирательного ап/
парата прямой кишки и его патологических изменений.

ККККллллююююччччееееввввыыыыееее ссссллллоооовввваааа: анальный сфинктер, прямая кишка, сфинктерография.

Р Е З Ю
М Е

Сложный механизм анальной
континенции реализуется
содружественным действи/

ем мышц прямой кишки и тазово/
го дна.

Внутренний гладкомышечный
анальный сфинктер находится в
постоянном тонусе и замыкает
задний проход в покое, а волевое
сокращение мышц наружного
сфинктера (mm. levatoraes, pu/
borectalis) усиливает замыка/
тельную функцию при заполне/
нии ампулы прямой кишки кало/
выми массами до появления адек/
ватных условий для дефекации
[1, 3, 5, 6].

Измерение тонуса (Т) и воле/
вого сокращения (B) ректального
сфинктера человека необходимо
как с целью изучения параметров
анального держания в норме, так
и для выявления формы и степени
анальной недостаточности врож/
денного или посттравматического
(в том числе послеоперационного)
генеза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
ИССЛЕДОВАНИЯ

Для решения поставленных за/
дач нами разработана специаль/
ная конструкция, содержащая ми/
ниатюрную цифровую видеокаме/
ру стандарта «Digital/8» с собст/
венным источником света, работа/
ющая в автоматическом режиме
от встроенного аккумулятора
(5 В) под управлением компью/
терной графической программы
типа «Pinnacle». Видеокамера
прикреплена к нижней части
стандартного сиденья унитаза [7]
и соединена длинным (до 10 м) ка/
белем, например через USB/порт
(бесконтактная телевидеокомпь/
ютерная сфинктерометрия), с
компьютером, установленным в
соседнем помещении.

Функцию заднепроходного
сфинктера пациента исследуют по
видеоклипу: тонус сфинктера и
его волевые сокращения фиксиру/
ют на видеокадрах, при этом про/
исходит телевидеозапись положе/
ний сфинктера последовательно в

состоянии физиологического по/
коя (параметры T и DCP), при ак/
тивном волевом сокращении (па/
раметры B и DCC) и во время акта
дефекации (параметры DCD и
CCD), играющего роль естествен/
ного стимулятора работы мышц
тазового дна. При этом пациент
находится в естественном, физио/
логическом для дефекации поло/
жении – сидя на унитазе в отдель/
ной туалетной комнате, а врач
располагается перед экраном ком/
пьютера в другом помещении. Во
время сфинктерометрии он дает
больному рекомендации рассла/
бить или сократить мышцы задне/
го прохода, следит за исполнени/
ем команд и ходом исследования
по видеосюжету на экране ком/
пьютера. При этом отсутствует
механический контакт регистри/
рующего устройства непосредст/
венно с анальным сфинктером,
т. е. обеспечивается гигиенич/
ность исследования. Перед его на/
чалом отрабатывают правиль/
ность выполнения необходимых
процедур: усаживание пациента
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на сиденье унитаза, оптимальное
пространственное расположение
объектива видеокамеры под опре/
деленным углом к заднему прохо/
ду, подбор электронных фильтров
для последующей цветной высо/
коскоростной видеосъемки (30 ка/
дров в секунду) и др.

Оценку параметров Т (тонус
сфинктера в покое) и В (активное
волевое сокращение поперечнопо/
лосатой мускулатуры наружного
анального сфинктера, осуществля/
емое пациентом по просьбе врача),
а также других параметров работы
сфинктера (линейная и объемная

скорости движения сфинктера в
пространстве, изменения его диа/
метра при дефекации и др.), напри/
мер в послеоперационном периоде,
производят методом построения
графиков движений объекта съем/
ки на видеокадрах, зафиксировав/
ших его графические координаты в
зависимости от функционального
состояния и времени.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВА/
НИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Предложенная нами методика
позволяет получить натуральное
изображение как формы, так и
функционального состояния аналь/
ного сфинктера в покое и при воле/
вом сокращении, а также их графи/
ческое изображение (см. рисунок).
На видеокадрах четко видны функ/
циональные изменения: уменьше/
ние диаметра анального кольца при
произвольном сокращении сфинк/
тера и перемещение этого кольца
вверх при втяжении анальной во/
ронки во время волевого сокраще/
ния; динамика смещений сфинкте/
ра во время акта дефекации. При
этом получают косвенное визуаль/
ное представление о работе мышц
наружного сфинктера (mm. leva/
toraes, puborectalis), например до и
после хирургических операций.

Проведенные нами исследова/
ния дают возможность проанали/
зировать основной количествен/
ный параметр – расстояние от ко/
жи ягодиц (линия сиденья унита/
за) до контуров анального кольца
в покое. Это расстояние равня/
лось в среднем 15 мм (при 10 из/
мерениях у 10 практически здоро/
вых неотобранных мужчин и жен/
щин в возрасте от 20 до 50 лет),
причем внутренний диаметр аналь/
ного кольца в покое составлял
около 10 (9–11) мм.

Высота (глубина) концентриче/
ского сужения (воронки) анально/
го сфинктера (параметр В) при его
сокращении (волевом втягивании)
составила в среднем 25 мм, тогда
как диаметр переместившегося
при этом вверх анального кольца
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Результаты бесконтактного телевидеокомпьютерного мониторинга функцио/
нирования анального сфинктера пациента.
В покое – параметр T (1–4/я секунды видеоклипа) и при волевом сокраще/
нии – параметр T (5–6/я секунды видеоклипа) как функция времени – верх/
няя часть рисунка. Изменения диаметра DC сфинктера в покое (параметр
DCP) и во время волевого сокращения (параметр DCC) – средняя часть ри/
сунка. Изменения диаметра анального сфинктера во время акта дефекации
(параметр DCD), а также вертикальные смещения Y этого сфинктера (пара/
метр CCD) – нижняя часть рисунка.
На оси абсцисс – время (в секундах); на оси ординат (Y) – амплитуда сме/
щений сфинктера (в миллиметрах) относительно базового уровня (за базо/
вый, или «нулевой», уровень принят уровень сиденья унитаза).
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был равен примерно 7 мм с незна/
чимой (недостоверной) разницей у
мужчин и женщин.

Полученные нами видеографи/
ческие параметры аноректальной
зоны могут быть использованы
при разработке видеосемиотики
проктологических заболеваний,
для получения более точного и на/
глядного представления о тонусе
и волевом сокращении анального
сфинктера, а также о динамике
мускулатуры тазового дна в физио/
логических условиях или в после/
операционном периоде.

Анализ методик анальной
сфинктерометрии, используемых
проктологами России, позволяет
считать, что эти методики, осно/
ванные на введении измеритель/
ного инструмента в задний про/
ход, не могут дать истинного пред/
ставления о нормальной или пато/
логически измененной функции
запирательного аппарата прямой
кишки, так как усилия мышечных
структур сфинктера направлены

на удержание инородного тела в
заднем проходе.

Основные параметры тонуса и
волевого сокращения анального
сфинктера измеряют в граммах [2,
4]. Установлено, что тонус сфинк/
тера у мужчин в среднем состав/
ляет 427 г, у женщин – 387 г, во/
левое сокращение – соответст/
венно 196 и 176 г. Таким образом,
суммарное максимальное усилие
равно 623 г у мужчин и 563 г у
женщин. Это усилие частично ис/
пользуется на удержание инород/
ного тела (металлические бранши
сфинктерометра, баллоны и др.).

Разработанная нами виртуаль/
ная сфинктерография (и сфинкте/
рометрия) должна облегчить кли/
ницисту/проктологу решение ряда
задач диагностики и, что немало/
важно, документированной фик/
сации различных нарушений
функции запирательного аппара/
та прямой кишки. Это особенно
актуально в детской проктологии,
когда возникает необходимость

измерения тонуса и силы анально/
го сфинктера у маленьких детей
при врожденных пороках разви/
тия каудальной части тела. Пока
такие измерения проводят с боль/
шим трудом вследствие необходи/
мости введения в задний проход
ребенка инородного тела –
измерительного инструмента,
что, во/первых, позволяет
получить лишь приблизительные
сведения о функции мышц сфинк/
тера, а во/вторых, является очень
болезненной процедурой и форми/
рует у маленького пациента отри/
цательное отношение к врачу.

Методика позволяет опреде/
лять как визуально, так и графи/
чески и другие патологические из/
менения: выпадение прямой киш/
ки и(или) геморроидальных уз/
лов, изменение формы анального
кольца при травмах, функцио/
нальные нарушения дефекации
(дефекография и дефекометрия,
например при запорах или в по/
слеоперационном периоде).
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Non.contact videomonitoring rectal sphincterometry
V.L.Rivkin, V.A.Ustinov, A.S.Bronstein

The videomonitoring system consisting of computer and miniature videocamera (with a source
of light), built in a seat of standard toilet bowl, is developed. The functional state of anal sphincter is
recorded once per second at physiologic posture (sitting on a toilet bowl) at rest and at voluntary
contractions under special program, with subsequent analysis of the videoclip frames. Obtained
sphincterogramms allow to determine background tension of the anal sphincter and that at volun/
tary contractions of muscles. This is important for studying the function of the rectum obturator
mechanism and for diagnosing its pathology.

KKKKeeeeyyyy wwwwoooorrrrddddssss:::: anal sphincter, rectum, sphincterography.
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Àòåðîñêëåðîç ñîííûõ àðòåðèé:
íîâûå òåõíîëîãèè äèàãíîñòèêè, ëå÷åíèÿ
è ïðîôèëàêòèêè îòäàëåííûõ ïîñëåäñòâèé
Ю.Б. Белоусов, И.Д. Стулин

¤ÍÂ¯ÏÍ ˆÔÊ˝Ê¸¯ÁˆÓı ÂÍÏ˙ÍˆÓÔÓ˘ÊÊ —fiflŒ flÊ˝ÙÏÍËÍ —ÓÁÁÊÊ, ˆÍÂ¯ÏÍ ˝¯ÏË˝˜‰ ¬ÓÔ¯Ù˝¯ı flfiflÃŒ flÊ˝ÙÏÍËÍ —ÓÁÁÊÊ

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
ГОЛОВНОГО МОЗГА

Сосудистые заболевания голо/
вного мозга, прежде всего ин/
сульт, являются одной из основ/
ных причин инвалидизации и
смертности населения. В разви/
тых странах заболеваемость ин/
сультом составляет 2900 случаев
(500 преходящих нарушений моз/
гового кровообращения и 2400 ин/
сультов) на 1 млн населения в
год, причем 75% инсультов явля/
ются первыми. Распространен/
ность инсульта в той же популя/
ции составляет 12 000; каждые
7% (около 800 человек ежегодно)
заболевают повторно. На эконо/
мически развитые страны прихо/
дится 1/3 всех случаев наруше/
ния кровообращения.

По данным ВОЗ, инсульт –
вторая по частоте причина смерт/
ности. Смертность (в сроки до
30 сут с момента развития заболе/
вания) при ишемическом инсуль/
те составляет 8–20%, субарахно/
идальном кровоизлиянии – 42–
46%, внутримозговом – 48–82%.
Как показало эпидемиологичес/
кое исследование, проведенное в
северных районах Манхеттена
(NOMASS), в течение 30 дней с
момента развития ишемического

инсульта умирают 8% больных, в
течение 1 года – 21%, 3 лет –
31%, 5 лет – 43%. Сосудистые
факторы являлись причиной ле/
тального исхода в 72% случаев в
сроки до 30 дней и в 43% случа/
ев – в более поздние сроки. Со/
гласно результатам 3/летнего на/
блюдения за больными, перенес/
шими инсульт, повторное наруше/
ние мозгового кровообращения
является причиной летального ис/
хода в 60,5% случаев ишемичес/
кого инсульта.

Повторный инсульт в течение
1 года развивается у 5–25% боль/
ных, 3 лет – в среднем у 18%,
5 лет – у 20–40%. Анализ рос/
сийско/германского банка данных
свидетельствует об аналогичных
тенденциях в популяции госпита/
лизированных больных с инсуль/
том в России. В течение 3 лет (по
данным катамнестического иссле/
дования) повторное нарушение
мозгового кровообращения разви/
лось у 25,5% пациентов.

К числу основных факторов
риска развития ишемического ин/
сульта относятся артериальная
гипертензия, сахарный диабет, ог/
раниченная физическая актив/
ность, курение табака, употребле/
ние алкоголя в больших количест/
вах, заболевания сердца (сердеч/
ная недостаточность, ишемичес/

кая болезнь сердца и особенно на/
рушения сердечного ритма), ги/
перхолестеринемия, а также, воз/
можно, высокий уровень гомоцис/
теина (фактор риска, привлекаю/
щий к себе большое внимание в
последние годы).

Артериальная гипертензия,
бесспорно, остается одним из наи/
более существенных факторов ри/
ска. Среди больных с подтверж/
денной артериальной гипертензи/
ей частота инсульта в 3 раза выше,
чем среди лиц с нормотензией.
Эпидемиологические исследова/
ния, в которые были включены бо/
лее 405 тыс. человек, позволили
установить почти линейную зави/
симость между диастолическим
артериальным давлением и относи/
тельным риском развития инсуль/
та. Суждения об эффективности
гипотензивной терапии как пер/
вичной профилактике инсульта ос/
новываются на результатах 17 ран/
домизированных исследований,
включавших более 47 тыс. боль/
ных с артериальной гипертензией
различной степени тяжести, за
которыми проводили наблюдение в
течение 4,9 года. Среди больных,
получавших антигипертензивную
терапию, частота возникновения
инсульта снизилась на 38%.

Доля острых нарушений мозго/
вого кровообращения в структуре
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общей смертности в нашей стране
составляет 21,4%, а инвалидиза/
ция после перенесенного инсуль/
та достигает показателя 3,2 на
10 тыс. населения, инсульт зани/
мает первое место среди всех при/
чин первичной инвалидности.
В России инсульт ежегодно раз/
вивается более чем у 450 тыс. че/
ловек, из которых примерно 35%
умирают в остром периоде заболе/
вания. Заболеваемость инсультом
составляет 2,5–3,0 случая на
1000 населения в год. В нашей
стране, как и в большинстве стран
мира, преобладают ишемические
нарушения мозгового кровообра/
щения, на долю которых в струк/
туре инсультов приходится до
80%. В популяции лиц старше
50–55 лет частота возникновения
мозговых инсультов увеличивает/
ся в 1,8–2,0 раза в каждом после/
дующем десятилетии жизни. Свы/
ше 1 млн лиц перенесли инсульт,
и более чем у 80% из них имеется
инвалидность разной степени тя/
жести.

Установлено, что у преждевре/
менно умерших от острого нару/
шения мозгового кровообращения
(ОНМК) общее число недожитых
лет и число недожитых лет в тру/
доспособном возрасте в расчете
на 10 тыс. человек составили
897,76 и 291,07 года соответст/
венно. При этом общее число по/
терянных лет жизни в связи с вре/
менной нетрудоспособностью, ин/
валидностью и смертью от ОНМК
за 5 лет достигло 1009,0 человеко/
лет, в том числе в трудоспособном
возрасте – 402,3 человеко/лет.

В последнее десятилетие в Рос/
сийской Федерации с целью даль/
нейшего совершенствования сис/
темы помощи больным с наруше/
ниями мозгового кровообращения
и координации научных исследова/
ний проведен ряд организацион/
ных мероприятий. Принята феде/
ральная программа по профилак/
тике и лечению артериальной ги/
пертензии, издан приказ Минздра/
ва России по улучшению медицин/
ской помощи больным с острыми

нарушениями мозгового кровооб/
ращения. Созданы Научный центр
Минздрава России по изучению
инсульта на базе НИИ неврологии,
Организационно/методический
центр по цереброваскулярным за/
болеваниям Минздрава России
при кафедрах неврологии РГМУ и
Национальная ассоциация по борь/
бе с инсультом. Это сделало воз/
можной систематизацию информа/
ции о состоянии цереброваскуляр/
ной патологии в масштабе страны.
В настоящее время Национальная
ассоциация по борьбе с инсультом
включает 36 региональных цент/
ров, занимающихся регистрацией
заболеваемости, смертности и ле/
тальности, изучением региональ/
ной специфики факторов риска, от/
работкой подходов к лечению и
профилактике сосудистых заболе/
ваний головного мозга с учетом об/
щенациональных и региональных
особенностей.

МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ
СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
ГОЛОВНОГО МОЗГА

С учетом важности как можно
более раннего установления пато/
генетического механизма разви/
тия сосудистого заболевания го/
ловного мозга большое значение
имеет информативность применя/
емого диагностического метода.

Стандартная компьютерная то/
мография (КТ) головного мозга
без внутривенного контрастиро/
вания является сегодня достаточ/
но доступным методом исследова/
ния, необходимым для верифика/
ции клинических данных.

Так, уже в первые часы после
развития инсульта КТ позволяет
с высокой достоверностью поста/
вить диагноз первичного внутри/
мозгового кровоизлияния (ПВМК)
или субарахноидального крово/
излияния (САК). Для исключе/
ния паренхиматозной геморрагии
КТ головного мозга нужно прово/
дить в течение нескольких дней
после инсульта, предпочтительно
в течение суток. На более позд/

них стадиях гематома постепен/
но становится вначале изоденс/
ной, а затем гиподенсной, в связи
с чем она может выглядеть, как
инфаркт большой давности. Ише/
мический очаг часто не виден при
КТ в первые часы и даже сутки
заболевания, и в более поздние
сроки КТ выявляет инфаркты, со/
ответствующие клинической кар/
тине, только у 41–77% пациен/
тов.

Магнитно/резонансная томо/
графия (МРТ) является менее до/
ступным методом, в остром перио/
де заболевания ее применяют в
основном в тех случаях, когда
данных, полученных при КТ, недо/
статочно для постановки диагно/
за. В течение первых часов после
развития инсульта отличить очаг
кровоизлияния от инфаркта с по/
мощью МРТ трудно. Отчетливые
изменения появляются обычно че/
рез 24 ч. При паренхиматозном
кровоизлиянии типичные измене/
ния, выявляемые при МРТ, сохра/
няются на всю жизнь, поэтому ге/
матомы могут быть выявлены да/
же спустя несколько лет после
возникновения. Кроме того, МРТ
точнее, чем КТ, выявляет даже не/
большие очаги кровоизлияния
или ишемии в стволе мозга и моз/
жечке, так как при этом исследо/
вании отсутствуют помехи от кост/
ных структур.

Большинство исследователей
полагают, что атеросклероз явля/
ется причиной стенозов и окклю/
зий экстракраниальных отделов
артерий головного мозга в
84–90% случаев ишемических
поражений головного мозга. Об/
ращает на себя внимание тот
факт, что источником артерио/ар/
териолярных эмболий в мозг в
70% случаев служат экстракра/
ниальные сосуды, в частности об/
ласть бифуркации сонных арте/
рий. Таким образом, важное зна/
чение приобретают разработка и
внедрение в клиническую прак/
тику неинвазивных методов ран/
ней диагностики атеросклероти/
ческого поражения сосудов.
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Применение неинвазивных
ультразвуковых методов диагнос/
тики способствовало повышению
выявляемости атеросклеротичес/
ких поражений сонных артерий.
Ультразвуковые методы, в частно/
сти дуплексное сканирование,
позволяют уточнить качествен/
ную и количественную характери/
стики бляшки (ее структуру,
плотность, наличие разрыва и
пристеночного тромба), а также
обнаружить ранние атеросклеро/
тические изменения в сонных ар/
териях. Особое значение в выяв/
лении таких изменений имеет из/
мерение толщины интима – ме/
диа в различных сегментах экс/
тракраниальных сосудов.

Ультразвуковые методы ис/
следования сделали возможной
точную гемодинамическую и мор/
фологическую оценку поражения
сосудов. При оценке нарушения
гемодинамики выявляют стено/
зы: умеренный – в 20–60% слу/
чаев, выраженный – в 60–80%,
критический – в 80–99%, и ок/
клюзию. Такое точное разграни/
чение степени стеноза имеет
принципиальное значение при
выработке тактики лечения боль/
ного. В отличие от ангиографии
дуплексное сканирование позво/
ляет определить и морфологию
атеросклеротической бляшки:
различают гомогенную (преиму/
щественно фиброзную) и гетеро/
генную (мягкую) бляшки. Кроме
того, имеется возможность уви/
деть кровоизлияние внутри
бляшки и установить степень ее
кальцинирования. Наряду с этим
современное дуплексное скани/
рование позволяет оценить со/
стояние покрышки бляшки, ее
повреждения, глубину изъязвле/
ний, флотацию и т. д. Возможно
также пространственное – трех/
мерное – построение изображе/
ния. Все это обеспечивает диф/
ференцированный подход к каж/
дому больному и индивидуальное
определение тактики его ведения
и лечения.

ФАРМАКОТЕРАПИЯ
АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОГО
ПОРАЖЕНИЯ СОСУДОВ

В нескольких крупных иссле/
дованиях была доказана прямая
связь между изменением морфо/
логической структуры сонных ар/
терий (толщина интима – медиа),
наличием атеросклеротической
бляшки в сонной артерии и разви/
тием ишемического инсульта и
инфаркта миокарда. Существует
несколько путей воздействия на
развитие и прогрессирование ате/
росклеротического поражения
сонных артерий. В первую оче/
редь это агрессивная гиполипиде/
мическая фармакотерапия стати/
нами, которые предотвращают
структурно/морфологические из/
менения в каротидных артериях и
способны уменьшить риск возник/
новения ишемического инсульта.

Антиатеросклеротическое дей/
ствие статинов связано не только
со снижением уровня холестерина
и его эфиров в плазме крови и тка/
нях, но и с нелипидными (плейо/
тропными) эффектами – противо/
воспалительным, антитромботиче/
ским, эндотелийпротективным,
нейропротективным, стабилизаци/
ей «ранимой» бляшки.

Результаты проведенных экс/
периментальных и клинических
исследований свидетельствуют о
том, что бета/блокаторы могут
предотвращать прогрессирование
атеросклероза, косвенно защищая
эндотелий от воздействия небла/
гоприятных психосоциальных
факторов, а также уменьшая эндо/
телиальные отложения липопро/
теинов. Установлен дополнитель/
ный антиатеросклеротический
эффект бета/блокаторов на фоне
приема статинов. Показано, что
величина отношения интима – ме/
диа для сонных артерий спустя
12 мес после приема бета/блока/
торов существенно уменьшилась,
чего не отмечалось в группе боль/
ных, принимавших только стати/
ны. Подобные различия сохраня/
лись и спустя 3 года при одинако/

вых средних диаметрах просвета
сонных артерий в обеих группах.

В последние годы накоплены
экспериментальные данные о ра/
нее не известных эффектах дли/
тельно действующих антагонис/
тов кальция дигидропиридинового
ряда, которые с успехом использу/
ют при лечении больных с артери/
альной гипертензией. Дигидропи/
ридины препятствуют окислению
липопротеинов, накоплению холе/
стерина и его эфиров в бляшке,
формированию остроконечных
кристаллов эфиров холестерина,
повреждающих покрышку бляш/
ки, формированию пенистых кле/
ток. Дигидропиридины блокируют
окислительный стресс, пролифе/
рацию эндотелиальных и гладко/
мышечных клеток, препятствуют
агрегации тромбоцитов. В ряде
крупных международных и рос/
сийских исследований показано
положительное влияние антаго/
нистов кальция не только на на/
чальные атеросклеротические из/
менения в каротидных артериях,
но и на существенное снижение
риска и частоты возникновения
инсульта у лиц среднего и пожи/
лого возраста, что связывают с ан/
тиатеросклеротическими свойст/
вами длительно действующих ди/
гидропиридинов.

Ангиопротективные свойства
описаны у препаратов, блокирую/
щих или угнетающих действие
ангиотензина II, – ингибиторов
ангиотензинпревращающего фер/
мента (АПФ) и блокаторов рецеп/
торов ангиотензина II. Лекарства
этой группы оказывают превентив/
ное действие, в том числе у боль/
ных, не страдающих артериальной
гипертензией: снижают частоту и
риск возникновения ишемическо/
го инсульта, благоприятно влияют
на морфологическую структуру
сонных артерий. Антиатероскле/
ротические эффекты ингибиторов
АПФ были изучены в ряде клини/
ческих исследований, в которых
определяли их влияние на отдален/
ные исходы болезни. Отмечено по/
зитивное воздействие ингибиторов
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АПФ на течение сердечно/сосудис/
тых и цереброваскулярных заболе/
ваний. Становится реальной целе/
сообразность назначения этих пре/
паратов больным с атеросклероти/
ческим поражением коронарных
артерий и НЕС, а также других со/
судистых бассейнов независимо от
наличия артериальной гипертен/
зии и хронической сердечной недо/
статочности.

Тромботические и тромбоэм/
болические осложнения – основ/
ная причина ишемического ин/
сульта. Пристеночный тромбоз
является обязательным спутни/
ком повреждения атеросклероти/
ческой бляшки. Показана высо/
кая эффективность профилакти/
ческого применения антитромбо/
тических, в первую очередь анти/
агрегационных, средств. Так, ме/
та/анализ, проведенный общест/
вом специалистов в области ан/
титромботической терапии на ос/
новании результатов 22 рандоми/
зированных исследований, пока/
зал, что применение антитромбо/
цитарных и антитромботических
средств на 23% снижает риск
развития нефатального инсульта
у больных, перенесших инсульт
или ПНМК.

Доказана эффективность низ/
комолекулярных гепаринов при
лечении атеросклеротического
поражения сосудов, в частности
их способность хорошо корриги/
ровать липидный профиль крови и
достоверно снижать риск «коро/
нарной смерти» и развития нефа/
тального инфаркта миокарда, что,
вероятно, в большей степени
обусловлено антитромботически/
ми свойствами препаратов.

Таким образом, атеросклероз
сонных артерий можно отнести к
междисциплинарным заболева/
ниям. Для успешной разработки
вопросов предупреждения и лече/
ния данного заболевания необхо/
дим комплексный подход с при/
влечением врачей различных спе/
циальностей.

НАУЧНЫЕ ПРОБЛЕМЫ,
ТРЕБУЮЩИЕ РЕШЕНИЯ

1. Разработка комплексной про/
граммы по проблеме атеросклероза
сонных артерий с привлечением
неврологов, кардиологов, ангиохи/
рургов, специалистов в области не/
инвазивных методов диагностики,
клинических фармакологов, атеро/
логов в рамках Национальной про/
граммы по борьбе с инсультом.

2. Создание комплекса профи/
лактических мероприятий, направ/
ленных на устранение факторов
риска возникновения инсульта у
больных с атеросклеротическими
поражениями сонных артерий.

3. Разработка новых и совер/
шенствование существующих не/
инвазивных методов ранней диа/
гностики атеросклеротических
поражений экстракраниальных
сосудов.

4. С целью совершенствования
системы медицинской помощи
больным с каротидным атероскле/
розом разработка клинико/диа/
гностических критериев для свое/
временного распознавания сосу/
дистого заболевания головного
мозга, которые должны стать ос/
новой для дифференцированного
выбора терапевтического вмеша/
тельства.

5. В области фармакотерапии
сосудистых заболеваний – прове/
дение экспериментальных и кли/
нических исследований по про/
блеме лекарственной терапии ка/
ротидного атеросклероза с после/
дующей разработкой клиничес/
ких рекомендаций по дифферен/
цированному лечению больных с
атеросклерозом сонных артерий.
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Новые подходы к решению проблемы ликвидации
йоддефицитных состояний

АААА....ФФФФ....ЦЦЦЦыыыыбббб – академик РАМН, профессор; ВВВВ....АААА.... ТТТТууууттттееееллллььььяяяянннн – академик
РАМН, профессор; ГГГГ....ГГГГ....ООООнннниииищщщщееееннннккккоооо – академик РАМН, профессор;
ВВВВ....ВВВВ....ШШШШааааххххттттаааарррриииинннн – доктор медицинских наук; РРРР....АААА....РРРРооооззззннннеееевввв – кандидат
медицинских наук; ВВВВ....КККК....ППППооооддддггггооооррррооооддддннннииииччччееееннннккккоооо – кандидат медицинских наук

Дефицит йода – глобальная
проблема человечества. При

поддержке ВОЗ, ЮНИСЕФ и ряда
других международных организа/
ций обоснована экономическая
целесообразность активной про/
филактики недостаточности йода.
Доказано, что ликвидация дефи/
цита данного микроэлемента при/
водит к снижению частоты разви/
тия заболеваний щитовидной же/
лезы, повышению интеллекта и
познавательной способности у де/
тей, уменьшению угрозы здоро/
вью женщины и плода во время
беременности, снижению врож/
денных пороков развития, улуч/
шает показатели здоровья и об/
щей работоспособности населе/
ния (ВОЗ, 1999). Заболевания
щитовидной железы являются ма/
нифестными проявлениями йод/
ной недостаточности. На основа/
нии результатов комплексного ла/
бораторно/инструментального об/
следования более чем 200 000
тыс. человек, выполненного со/
трудниками МРНЦ РАМН за пе/
риод с 1990 по 2003 г., установле/
но, что распространенность пато/
логии щитовидной железы среди
населения центральной части
России колеблется от 15 до 35%,
при этом диффузный и узловой
зоб, связанный с йодной недоста/
точностью, составляет ее основу.
Чернобыльская катастрофа обост/
рила указанную ситуацию. К на/
стоящему времени убедительно
доказаны рост заболеваемости ра/
ком щитовидной железы среди
лиц, подвергшихся облучению в
детском возрасте, и эффект синер/
гизма недостаточности йода и об/
лучения на развитие патологии
щитовидной железы.

За последние 3–5 лет в Рос/
сийской Федерации был принят

ряд государственных программ
ликвидации дефицита йода. Реа/
лизация указанных программ при/
вела к повышению информиро/
ванности населения и медицин/
ских работников о последствиях
дефицита йода для здоровья и
осознанию необходимости прове/
дения профилактических меро/
приятий, значительному увеличе/
нию выпуска йодированной соли и
улучшению обеспеченности йо/
дом населения во многих регио/
нах страны. Вместе с тем сущест/
вует ряд объективных причин то/
го, что невозможно решить про/
блему ликвидации дефицита йода
только с помощью йодированной
соли. В частности, в настоящее
время около 65–70% соли посту/
пает в организм при употреблении
в пищу полуфабрикатов и готовых
продуктов питания, при изготов/
лении которых использование йо/
дированной соли ограничено.
В последнее время получены убе/
дительные научные данные о не/
обходимости ограничения потреб/
ления соли, вплоть до полного ис/
ключения, определенными катего/
риями населения: детьми до 3 лет,
лицами с артериальной гипертен/
зией (в Российской Федерации до
30% взрослого населения), а так/
же с заболеваниями почек, сердца
и др. В связи с этими обстоятель/
ствами объективно сужается сфе/
ра применения йодированной со/
ли. Особая проблема – использо/
вание йодированной соли в ар/
мии, где все потребляемые про/
дукты питания поступают со скла/
дов длительного хранения.

Вследствие этого актуальным
представляется поиск новых ис/
точников йода, при этом они
должны быть повседневно доступ/
ны для всех слоев населения, не

должны обладать токсичными или
аллергенными свойствами и в то
же время надежно гарантировать
восполнение недостающего коли/
чества микроэлемента.

В этом плане заслуживают под/
держки проводимые в МРНЦ
РАМН, ряде научных центров и
клиник нашей страны исследова/
ния по созданию технологии син/
теза органического йода, организа/
ции его производства, внедрению в
клиническую практику с целью по/
пуляционной, групповой и индиви/
дуальной ликвидации недостаточ/
ности йода и тем самым, профилак/
тики йоддефицитных состояний и
реабилитации больных с йоддефи/
цитными заболеваниями.

МРНЦ РАМН совместно с
НПП «Медбиофарм» создана но/
вая технология йодирования мо/
лочного белка казеина, обеспечи/
вающая высокий процент содер/
жания в нем йода, стабильность
препарата при хранении и нагре/
вании, физиологическую доступ/
ность йода и отсутствие аллерген/
ности и токсичности. Препарат в
1999 г. зарегистрирован как пище/
вая добавка «Йодказеин», пред/
назначенная для ликвидации
недостаточности йода у населе/
ния. В 2000 г. на его основе созда/
на биологически активная добав/
ка «Йод/актив». Наряду с техноло/
гией получения органического со/
единения йода «Йодказеин» раз/
работаны документы, регламенти/
рующие его использование в хле/
бо/булочной и молочной промыш/
ленности.

Результаты научных исследо/
ваний, выполненных МРНЦ
РАМН совместно с Тверской и
Ярославской медицинскими ака/
демиями при участии департамен/
тов здравоохранения и центров
Госсанэпиднадзора Калужской,
Брянской, Орловской, Тверской,
Ярославской областей и Красно/
дарского края свидетельствуют об
эффективности использования
пищевой добавки «Йодказеина» и
биологически активной добавки
«Йод/актив» для групповой и ин/



В президиуме РАМН

Российские
Медицинские№ 2, 2004

62

дивидуальной профилактики не/
достаточности йода. Нормализа/
ция содержания йода наблюдает/
ся через 30 – 45 дней после нача/
ла приема препаратов, и нормаль/
ные показатели экскреции йода
сохраняются в течение всего пе/
риода их употребления. Примене/
ние «Йодказеина» и «Йод/актива»
в течение 5 мес и более приводит
к уменьшению объема щитовид/
ной железы и нормализации ее
функции у лиц с эндемическим зо/
бом. Получены достоверные дан/
ные об улучшении памяти, логи/
ческого мышления, внимания,
адаптационных функций у детей.
Установлено, что у военнослужа/
щих, которым проводили йодную
профилактику с использованием
йодированного хлеба, достоверно
повысились показатели слухо/ре/
чевой памяти и переключаемости
внимания, значительно возросла
физическая работоспособность по
сравнению с аналогичными пока/
зателями в контрольной группе.

Согласно результатам эпиде/
миологических исследований,
проведенных сотрудниками Ин/
ститута питания РАМН, не менее
чем у 80% населения Российской
Федерации наблюдается дефицит

селена и, как правило, недоста/
точность йода сочетается с про/
порциональной недостаточностью
селена. Доказана связь дефицита
селена с нарушением функции
щитовидной железы. Она объяс/
няется тем, что селен является ак/
тивным центром семейства фер/
ментов дейодиназ, принимающих
участие в метаболизме тиреоид/
ных гормонов. МРНЦ РАМН сов/
местно с НПП «Медбиофарм» раз/
работана технология получения
нетоксичного органического со/
единения селена – селексена, раз/
решенного к применению в каче/
стве субстанции для изготовления
биологически активной добавки
«Селен/актив». Клинические ис/
следования свидетельствуют о
перспективности сочетанного при/
менения «Йод/актива» и «Селен/
актива» для реабилитации боль/
ных с диффузным и узловым зо/
бом. При приеме этих препаратов
происходит более значительное
уменьшение щитовидной железы,
чем при применении одних йодсо/
держаших препаратов. При этом
достоверно уменьшается содержа/
ние в крови антител к тиреоперок/
сидазе и тиреоглобулину, что явля/
ется доказательством снижения

активности аутоиммунных процес/
сов в щитовидной железе.

Рекомендации по употребле/
нию хлебо/булочных и молочно/
кислых продуктов питания, обога/
щенных йодказеином, ни коим об/
разом не противопоставляют их
йодированной соли и должны рас/
сматриваться как дополнение к
существующей федеральной и ре/
гиональной программам ликвида/
ции недостаточности йода, преж/
де всего для групп населения, ко/
торым по медицинским показани/
ям рекомендовано ограничить по/
требление соли или она противо/
показана. Необходимо продол/
жить изучение эффективности со/
четанного потребления продуктов
питания, обогащенных йодказеи/
ном, и йодированной соли для по/
пуляционной и групповой профи/
лактики дефицита йода и йодде/
фицитных состояний. Совместно
с представителями институтов
РАМН (Институт питания, ЭНЦ)
следует продолжить работу по
изучению целесообразности и
возможности сочетанного приме/
нения традиционных и разрабаты/
ваемых препаратов йода, селена,
железа с целью профилактики
йоддефицитных заболеваний.

Диагностика хронической цереброваскулярной
недостаточности, хирургическое лечение
и реабилитация больных с данной патологией

ВВВВ....АААА.... ХХХХииииллллььььккккоооо – академик РАМН, руководитель СанктiПетербургского
нейрохирургического центра, профессор кафедры нейрохирургии Военноi
медицинской академии

Ишемическая болезнь головно/
го мозга занимает одно из ве/

дущих мест среди причин смерти
и инвалидизации лиц пожилого и
трудоспособного возраста (40–60
лет), что обусловливает высокую
медицинскую и социальную зна/
чимость рассматриваемой пробле/
мы. В последнее десятилетие ише/
мический инсульт наблюдается
значительно чаще геморрагичес/
кого – 300–520 случаев на 100

тыс. населения. Частота развития
острых форм ишемической цереб/
ральной патологии в Северо/За/
падном регионе России достигло
4,7 на 1000 населения, что превы/
шает этот показатель по стране в
целом (3,3 на 1000).

Группа исследователей под ру/
ководством В.А. Хилько коорди/
нируют работу по изучению ише/
мической болезни мозга в Город/
ском нейрохирургическом центре,

на кафедре нейрохирургии Воен/
но/медицинской академии и в
Центральном научно/исследова/
тельском рентгенорадиологичес/
ком институте (ЦНИРРИ). На
первых двух базах совершенству/
ются методы диагностики ишеми/
ческой болезни головного мозга
по линии выявления структурных,
функциональных и биохимичес/
ких изменений в ЦНС, мозговом
кровообращении и иммунохими/
ческом составе цереброспиналь/
ной жидкости. На базе ЦНИРРИ
регионарное мозговое кровообра/
щение и метаболизм мозга иссле/
дуют с использованием радионук/
лидной технологии, а также неин/
вазивных и достаточно информа/
тивных методов, таких как одно/
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фотонная эмиссионная компью/
терная томография, позитронная
эмиссионная томография и про/
тонная магнитно/резонансная
спектроскопия. Благодаря совре/
менному диагностическому ком/
плексу можно четко определить
показания к хирургическому лече/
нию при стенозе и окклюзии сон/
ных артерий.

Проведенные исследования
позволили выявить четыре зоны
нарушения метаболизма и крово/
тока в области ишемического оча/
га. Полученные данные учитыва/
ли при определении показаний к
эндартерэктомии и наложению
экстра/ и интракраниального ана/
стомоза при патологии сонных ар/
терий.

Положительные результаты
хирургического лечения больных
с ишемической болезнью головно/
го мозга зависят от степени стено/
за сонной артерии. При уменьше/

нии её просвета менее чем на 50%
положительные результаты отме/
чены в 100% случаев, на 50–75%
– в 96%, более чем на 75% – в
74,1%. Частота повторных ин/
сультов после хирургического ле/
чения уменьшается в 5 раз, при
этом риск их возникновения по
сравнению с группами консерва/
тивно леченных больных при сте/
нозировании меньше 75% про/
света сосуда уменьшается в 18
раз, а при стенозировании более
75% – в 2,4 раза.

Полная окклюзия сонной арте/
рии является абсолютным показа/
нием к наложению ЭИКМА. Обо/
снованием необходимости нало/
жения ЭИКМА является опреде/
ление чувствительности мозга к
гипоксии и выявление скрытых
резервов нейронов, не подверг/
шихся необратимым структурным
изменениям в зоне сниженной
перфузии мозговой ткани.

Для целях восстановительного
лечения больных были разработа/
ны различающиеся по срокам про/
ведения реабилитационные про/
граммы лечебно/профилактичес/
ких мероприятий. Краткосрочные
программы (1–6 мес): восстанов/
ление гемодинамики и метаболиз/
ма, устранение факторов риска,
психосоциальная адаптация; сред/
несрочные программы (6–12 мес):
анализ терапевтической эффек/
тивности, выявление осложнений
хирургического лечения, прогнос/
тическая оценка течения церебро/
васкулярных заболеваний и стено/
зирующего поражения экстрацере/
бральных артерий; долгосрочные
программы (более 12 мес): динами/
ческое наблюдение при прогреди/
ентном течении цереброваскуляр/
ных заболеваний, профилактика
прогрессирования цереброваску/
лярных заболеваний и стеноза экс/
трацеребральных артерий.

Антифосфолипидный синдром и генетические
тромбофилии: роль в патогенезе основных акушерских
осложнений

АААА....ДДДД.... ММММааааккккааааццццаааарррриииияяяя –––– профессор, кафедра акушерства и гинекологии медиi
коiпрофилактического факультета и лаборатория патологии гемостаза
Московской медицинской академии им. И.М. Сеченова

Открытие в конце ХХ в.
(1987 г.) антифосфолипидного

синдрома (АФС) и ряда ранее не
известных, но наиболее распрост/
раненных форм генетических де/
фектов системы гемостаза (фак/
тор V, мутация Лейдена, мутация
протромбина, мутация метилентет/
рагидрофолатредуктазы – MTHFR,
полиморфизм тромбоцитарных ре/
цепторов) (1993–2000 гг.), кото/
рые являются факторами, опреде/
ляющими предрасположенность к
возникновению разнообразных
тромботических осложнений и ос/
новными причинами развития при/
обретенной и генетически обуслов/
ленной тромбофилии, позволило
значительно расширить наши пред/
ставления о патогенезе множества

заболеваний и в общеклинической,
и в акушерской практике.

Если суммировать прямо свя/
занные с тромбозами фатальные
исходы различных заболеваний,
то станет очевидным, что тромбо/
зы являются основной причиной
смерти населения Земли. В тече/
ние многих лет тромбозы и тром/
боэмболии рассматривали как не/
предотвратимые осложнения. С
внедрением в клиническую прак/
тику новых технологий выявле/
ния антифосфолипидных антител
(АФА) и генетически обусловлен/
ных тромбофилий, нарушающих
функционирование механизмов
защиты от тромбоза – естествен/
ных антикоагулянтов, эндотелия,
системы фибринолиза, появилась

возможность своевременной диа/
гностики и профилактики тромбо/
зов и тромботических осложне/
ний.

В акушерской практике тесты,
свидетельствующие о наличии
тромбофилии, стали одновремен/
но молекулярными маркерами вы/
сокого риска развития синдрома
потери плода, гестоза, преждевре/
менной отслойки нормально рас/
положенной плаценты, а также
сердечно/сосудистых и цереброва/
скулярных осложнений при при/
еме гормональных контрацепти/
вов и препаратов для заместитель/
ной гормональной терапии (ЗГТ).

В свете изложенного выше ис/
ключительное значение приобре/
тают противотромботическая про/
филактика и терапия. Однако их
эффективность и безопасность во
многом зависят от современных
представлений о патогенезе тром/
бофилии и тромбозов, а также
знания фармакологии противо/
тромботических препаратов. Без
этого невозможно подобрать адек/
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ватную дозу препарата, оценить
эффективность профилактики и
лечения, предотвратить развитие
крайне опасных для жизни гемор/
рагических и тромботических ос/
ложнений противотромботичес/
кой терапии.

Изучение акушерских и обще/
клинических проблем, связанных
с АФС и генетически обусловлен/
ной тромбофилией, а также оцен/
ка эффективности противотром/
ботической терапии – одни из ос/
новных направлений научных ис/
следований, проводимых на кафе/
дре акушерства и гинекологии ме/
дико/профилактического факуль/
тета и лаборатории патологии ге/
мостаза ММА им. И.М. Сеченова
(руководитель – проф. А.Д. Мака/
цария).

Беременность является состо/
янием, которое можно назвать
своеобразным «экзаменом» на вы/
явление скрытой приобретенной
(АФС) или генетически обуслов/
ленной тромбофилии, поскольку
она сопровождается физиологиче/
ской гиперкоагуляцией и способ/
ствует реализации скрытой тром/
бофилии не только в форме тром/
бозов и тромбоэмболии, но и ти/
пично акушерских осложнений.
Дополнительные же факторы рис/
ка могут потенцировать эффекты
тромбофилии у беременных: раз/
витие сердечно/сосудистых забо/
леваний, сахарного диабета и пр.

В клинической практике воз/
можны сочетания разных форм
тромбофилии: циркуляция АФА,
сочетания с одним или нескольки/
ми дефектами гемостаза, а также
ятрогенные формы. Так, в под/
тверждение этого отметим, что
тромбофилии (независимо от их
генеза) выявлены нами у 71,3%
беременных с синдромом потери
плода, 80% пациенток с гестозом
и 100% – с тромбозами в анамне/
зе и ПОНРП, что превышает час/
тоту тромбофилии, установлен/
ную в других аналогичных иссле/
дованиях, в которых оценивали
только мутацию Лейдена, мута/
цию протромбина G20210A и

MTHFR C677T (генетическая при/
чина гипергомоцистеинемии).

Одним из наиболее важных ре/
зультатов исследования мы счита/
ем выявление высокой частоты
мультигенных форм тромбофилии
(два дефекта и более) у обследо/
ванных пациенток с синдромом
потери плода – 55,7%, при этом в
группе ранних выкидышей она со/
ставила 55,6%, в группе поздних
выкидышей – 62,3%, в группе
ранних преэмбриональных потерь
– 39,3%. При этом характерной
особенностью мультигенных форм
тромбофилии явилась высокая ча/
стота полиморфизма различных
генов тромбофилической направ/
ленности.

Крайне интересные результа/
ты при изучении нетромботичес/
ких эффектов тромбофилии были
получены нами в группе пациен/
ток с преэмбриональными потеря/
ми (более чем у половины из них
были неудачные попытки экстра/
корпорального оплодотворения).
У 60,7% этих пациенток диагнос/
тирована тромбофилия, причем
наиболее часто обнаруживали по/
лиморфизм PAI/1 (50%), в том
числе в сочетании с дисфибрино/
генемией и/или полиморфизмом
АПФ «I/D», а также мутацию
MTHFR C677T (35,7%), АФА
(35,7%) и мультигенные формы
тромбофилии (39,3%).

Характерно, что у женщин с
гомозиготным полиморфизмом
PAI/1 4G/4G, синдромом полики/
стозных яичников (СПКЯ) и/или
метаболическим синдромом уста/
новлено значительное повышение
уровня PAI/1. Это важное наблю/
дение позволяет предположить,
что, возможно, в патогенезе бес/
плодия (а точнее, часто нераспо/
знанных преэмбриональных по/
терь) при СПКЯ и метаболичес/
ком синдроме, помимо эндокрин/
ных причин, важную роль играет
наличие одновременно высокого
уровня PAI/1.

Возвращаясь к роли нетромбо/
тических биологических эффек/
тов тромбофилии в патогенезе

синдрома потери плода, нужно от/
метить, что наиболее яркий при/
мер – повышение уровня PAI/1
(из/за полиморфизма PAI/1,
СПКЯ или метаболического синд/
рома и характерной для них инсу/
линорезистентности), следствием
которого является снижение фиб/
ринолитической активности. Это
связано с тем, что при беременно/
сти энзимы фибринолитической
системы занимают центральное
место в контроле и регуляции фи/
зиологического процесса депози/
ции фибрина, а в ряде случаев – и
в предотвращении депозиции фиб/
рина в области сосудистого ложа
в процессе имплантации плодного
яйца, инвазии трофобласта и пла/
центации.

При хроническом патологичес/
ком процессе, каковым является
гестоз, эндотелиопатия может
провоцировать развитие вазоспаз/
ма, микротромбозов, дезинтегра/
ции сосудистой системы и выра/
женных физиологических нару/
шений, которые персистируют до
тех пор, пока не будет устранен
инициирующий фактор.

Первые патологические изме/
нения, связанные с гестозом, мо/
гут появляться уже в процессе ин/
вазии трофобласта, когда в усло/
виях нормы происходят денуда/
ция (отслойка) эндотелиального
слоя маточных спиральных арте/
рий и замещение его эндоваску/
лярным цитотрофобластом. Недо/
статочная инвазия трофобласта в
дальнейшем определяет «эндоте/
лиальный» феномен гестоза, т.е.
эндотелиальный генез развиваю/
щихся при этом нарушений.

Как отмечалось ранее, только
во время беременности возникает
уникальная, комплексно функци/
онирующая система трех эндоте/
лиальных поверхностей – фето/
плацентарного эндотелия, эндоте/
лия сосудов матки и эндотелия
трофобласта, выстилающего меж/
ворсинчатое пространство. Оче/
видно, что при таком «обилии» эн/
дотелия любые факторы, способ/
ствующие развитию эндотелиопа/
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тии, могут вызвать гораздо более
выраженный ответ, чем вне бере/
менности, при этом все защитные
компенсаторные функции эндоте/
лия, в первую очередь вазодилати/
рующая и противотромботичес/
кая, меняют свою направленность
на прямо противоположную (вазо/
констрикторную и тромботичес/
кую).

По нашему мнению, особен/
ность гестоза как патологического
состояния – развитие порочного
круга изменений, способствую/
щих возникновению новых пато/
логических изменений, которые в
свою очередь поддерживают су/
ществование и обусловливают аг/
гравацию предшествующих расст/
ройств и приводят к появлению
новых нарушений.

С этой точки зрения, если рас/
сматривать тромбофилию как по/
стоянно персистирующий фактор
у женщин с генетически обуслов/
ленной тромбофилией или АФС,
первые ее эффекты – дефекты им/
плантации плодного яйца, недо/
статочная глубина инвазии тро/
фобласта, неполноценная плацен/
тация и как следствие эндотелио/
патия. Все эти процессы являются
причиной дальнейшего снижения
перфузии плаценты, которое со/
провождается развитием гипокси/
ческих изменений и еще большим
повреждением эндотелия, что
влечет за собой увеличение выра/
женности тромбофилии и вазо/
констрикцию. Таким образом, па/
тогенез гипертензии при гестозе
может слагаться по меньшей мере
из двух составляющих:

• вазоконстрикции, являю/
щейся следствием распространен/
ного нарушения вазомоторной
функции эндотелия;

• компенсаторного повышения
системного артериального давле/
ния в организме матери в ответ на
снижение перфузии плаценты.

Дополнительным фактором,
поддерживающим и усугубляю/
щим сниженную перфузию пла/
центы, является тромбирование
маточно/плацентарных сосудов

вплоть до полного блокирования
микроциркуляции, когда возмож/
ны и преждевременная отслойка
нормально расположенной пла/
центы, и задержка внутриутроб/
ного развития плода, и его антена/
тальная гибель. Вообще же блока/
да микроциркуляции при гестозе
может носить поистине катастро/
фический характер и сопровож/
даться такими клиническими яв/
лениями, как HELLP/синдром (ге/
молиз, повышение уровня пече/
ночных ферментов, тромбоцито/
пения), эклампсия, острая почеч/
ная недостаточность, вплоть до
развития полиорганной недоста/
точности.

Все изложенное выше под/
тверждают и результаты прове/
денного нами исследования. Так,
тромбофилия как сложный интег/
ральный фактор в патогенезе гес/
тозов (а с нашей точки зрения, и
инициальный) была обнаружена у
80% пациенток с гестозом в анам/
незе в ретроспективной группе и у
77,5% в проспективной. Среди
пациенток с легкими формами гес/
тоза тромбофилия выявлена у
54%, в то время как в контроль/
ной группе женщин (физиологи/
ческое течение беременности) –
у 16% (р<0,05).

По нашему мнению, наиболее
высокий процент мутации
MTHFR также, по/видимому, объ/
ясняется эндотелиотоксическим
эффектом гомоцистеина, уровень
которого повышается при мута/
ции MTHFR C677T (в основном
при гомозиготных формах).
В этом смысле интересна анало/
гия: мутация MTHFR C677T и ги/
пергомоцистеинемия – хорошо
известные факторы риска разви/
тия раннего атеросклероза, в то
же время изменения сосудистой
стенки при тяжелых гестозах ха/
рактеризуются острым атерозом.
Однако если атеросклероз форми/
руется относительно медленно, то
атероз сосудов при гестозе – ката/
строфически быстро! Этим и объ/
ясняется высокая частота разви/
тия так называемых неотложных

состояний – преэклампсии, эк/
лампсии, HELLP/синдрома. По/
скольку в условиях гипергомоцис/
теинемии основную патогенную
роль играют окислительный
стресс и свободные радикалы,
весьма обоснованна, с нашей точ/
ки зрения, и ранняя антиокси/
дантная профилактика в группах
беременных с мутацией MTHFR
C677T и гипергомоцистеинемией,
т.е. в группах высокого риска раз/
вития гестоза, пока гестоз не
сформировался. Другой важный
аспект мутации MTHFR C677T
при гестозе – фолатдефицитная
анемия, которая дополнительно
усугубляет гипоксию и течение
синдрома диссеминированного
внутрисосудистого свертывания
крови (ДВС/синдром), способст/
вуя тем самым прогрессированию
микроциркуляторных расстройств.
Обращает на себя внимание и тот
факт, что, по нашим данным, у па/
циенток с гестозом достаточно ча/
сто развиваются и другие ослож/
нения беременности, в частности
синдром потери плода или
ПОНРП. Так, ранние выкидыши в
анамнезе отмечались у 12,4% бе/
ременных, поздние – у 33,6%,
СЗВРП и АГП – у 25,8 и 17,5%
соответственно, преждевремен/
ная отслойка плаценты – у
13,3%.

Это наводит на мысль об общ/
ности патогенетических звеньев
различных акушерских осложне/
ний в контексте тромбофилии.
В то же время форма тромбофилии
и ее выраженность определяют
клинические проявления. Под/
тверждением этого тезиса являет/
ся крайнее проявление АФС – его
катастрофическая форма (КАФС).
Патологические состояния в аку/
шерстве, в основе которых лежит
КАФС, могут включать септичес/
кий шок, HELLP/синдром, гемоли/
тико/уремический синдром, ДВС/
синдром, синдром системного вос/
палительного ответа, тромботиче/
скую тромбоцитопеническую пур/
пуру. Клиническая картина
КАФС может полностью соответ/
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ствовать клинике указанных син/
дромов, и только лабораторное
подтверждение циркуляции анти/
фосфолипидных антител позволя/
ет с уверенностью диагностиро/
вать КАФС. Возможно, с этим об/
стоятельством связаны низкая вы/
являемость этого синдрома и его
кажущаяся, на первый взгляд, эк/
зотичность. В то же время следует
отметить, что личный тромботи/
ческий анамнез был отягощен у
13,6% беременных с тяжелыми
гестозами. Таким образом, рас/
сматривая тромбофилию как ин/
тегральный фактор развития раз/
личных осложнений в акушерст/
ве, мы сочли правомерным объе/
динить тромботические осложне/
ния и ПОНРП термином «острые
сосудистые расстройства».

Как уже не раз указывалось ра/
нее, при беременности в 5–6 раз
увеличивается риск возникнове/
ния венозных тромбозов, что свя/
зано с наличием таких предраспо/
лагающих факторов, как тенден/
ция к стазу в результате воздейст/
вия гормональных и механичес/
ких факторов, состояние физиоло/
гической гиперкоагуляции вслед/
ствие повышения уровня факто/
ров свертывания крови. Таким об/
разом, для физиологической бере/
менности характерна триада Вир/
хова, при неблагоприятных усло/
виях предрасполагающая к разви/
тию тромбозов и тромбоэмболии.
При осложненном течении бере/
менности, родов и послеродового
периода выраженность триады
Вирхова возрастает. Так, у бере/
менных и родильниц с экстрагени/
тальной патологией (ревматичес/
кие пороки сердца, оперирован/
ное сердце, искусственные клапа/
ны сердца, заболевания почек, ар/
териальная гипертензия, гнойно/
септические заболевания и пр.), а
также у беременных с гестозом и
родильниц с послеродовыми гной/
но/септическими заболеваниями
развивается ДВС/синдром, кото/
рый является основным фактором
риска возникновения тромбоэм/
болии.

Риск развития тромбоэмболи/
ческих осложнений во время бе/
ременности при предсуществую/
щей тромбофилии повышается в
десятки и сотни раз. Группу высо/
кого риска составляют беремен/
ные, у которых отмечались эпизо/
ды тромбоэмболии или тромбозов
во время предыдущей беременно/
сти, беременные с мультигенными
формами наследственной тромбо/
филии (при сочетании нескольких
генетических нарушений), приоб/
ретенной тромбофилией (АФС и
пр.), а также с комбинированны/
ми формами тромбофилии (АФС
+ генетически обусловленная
тромбофилия). Особо следует
подчеркнуть, что отсутствие у
женщины с тромбофилией мани/
фестирующей тромбоэмболии во
время предыдущей беременности
не исключает ее развития при по/
следующей беременности.

Согласно нашим данным, у аб/
солютного большинства (88%) па/
циенток с венозной тромбоэмболи/
ей (ВТЭ) были выявлены мульти/
генные формы тромбофилии. При
этом наиболее часто (у 36%) отме/
чалось сочетание мутации Лейде/
на и полиморфизма PAI/1 4G/4G.
АФС как причина тромбофилии
был диагностирован у 44% паци/
енток, а сочетание АФС с генети/
чески обусловленной тромбофили/
ей – у 28%. Обращает на себя вни/
мание и высокая частота мутации
MTHFR C677T (80%), при этом ги/
пергомоцистеинемия была выявле/
на у 32% пациенток.

В проведенном нами исследо/
вании, при том что мутация Лей/
дена имела место у 20% пациен/
ток, нарушения в системе протеи/
на С при использовании глобаль/
ного теста оценки функциониро/
вания этой системы («парус/
тест») отмечались у значительно
большего числа пациенток (40%,
р<0,05), что мы связывали с воз/
никновением так называемой
функциональной резистентности
к АРС при АФС. Именно поэтому
сочетания АФС с мутацией Лей/
дена так неблагоприятны: в таких

случаях значительно уменьшает/
ся влияние одной из наиболее
важных антикоагулянтных сис/
тем на коагуляционный каскад,
вплоть до полного выключения ан/
тикоагулянтной функции.

У обследованных с ПОНРП в
анамнезе превалировали гомози/
готная форма мутации MTHFR
C677T (у 77,7%) и гипергомоцис/
теинемия (у 42,5%). Мутация
Лейдена была выявлена у 39,5%,
АФС – у 41,5%. С точки зрения
патогенеза, преждевременная от/
слойка плаценты нам представля/
ется результатом артериотромбо/
за сосудов и резкой ишемии пла/
центы или геморрагического ин/
сульта на фоне гестоза и повыше/
ния артериального давления. Это
дает основание считать, что тром/
бофилия служит причиной как
тромботических, так и нетромбо/
тических осложнений в акушерст/
ве, что является логическим обос/
нованием необходимости скри/
нинга на наличие тромбофилии у
пациенток с осложненным анам/
незом, как акушерским, так и
тромботическим. В то же время
рекомендовать скрининг на тром/
бофилию всем беременным неце/
лесообразно, поскольку это эко/
номически неприемлемо. Когда
же необходим скрининг на тром/
бофилию? Безусловно, он абсо/
лютно показан пациенткам с лич/
ным тромботическим анамнезом,
поскольку риск рецидивирования
тромбозов во время беременности
высокий. Однако не следует забы/
вать и о такой группе пациенток, у
которых в анамнезе многократные
репродуктивные потери, тяжелые
гестозы, бесплодие неясного гене/
за. В этом случае скрининг на
тромбофилию позволит не только
снизить риск развития ВТЭ во
время беременности, но и оптими/
зировать ведение беременности
при условии применения противо/
тромботических препаратов. По
нашему мнению, скрининг необ/
ходим в следующих случаях:

• наличие синдрома потери
плода, тяжелого гестоза, HELLP/
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синдрома, ПОНРП в личном анам/
незе или у ближайших родствен/
ников;

• наличие личного или семей/
ного тромботического анамнеза
(идиопатические тромбозы);

• развитие тромбоза на фоне
приема гормональных контрацеп/
тивов и/или проведения ЗГТ
(у матери).

В такой ситуации необходимо
выделение групп риска. При этом
очень важно также изучение семей/
ного тромботического анамнеза.

В связи с каузальной ролью
тромбофилии в патогенезе синд/
рома потери плода, гестозов,
ПОНРП и, конечно, тромбоэмбо/
лии профилактика этих осложне/
ний подразумевает применение
противотромботических препара/
тов. С учетом того, что наруше/
ния, связанные с тромбофилией и
неадекватным образованием фиб/
рина, начинают формироваться
еще на этапе имплантации опло/
дотворенной яйцеклетки, инвазии
трофобласта и формирования пла/
центы, важно еще до зачатия про/
водить профилактику более позд/
них осложнений.

В качестве базисного терапев/
тического агента мы использова/
ли низкомолекулярный гепарин
фраксипарин в дозе 0,3–1 мл
(150–250 ICU/кг) в зависимости
от выраженности тромбофилии.
Начиная с фертильного цикла, па/
циентки получали аспирин в дозе

75–81 мг. Дополнительная тера/
пия включала полиненасыщенные
жирные кислоты (Омега/3) и ви/
тамины для беременных, фолие/
вую кислоту (по 4 мг/сут) и вита/
мины группы В для пациенток с
мутацией MTHFR C677T.

Оценку эффективности дли/
тельного применения фраксипа/
рина необходимо проводить с уче/
том как клинических, так и лабо/
раторных данных. Об эффектив/
ной профилактике свидетельству/
ют как пролонгирование беремен/
ности до сроков доношенной бере/
менности, так и отсутствие за/
держки внутриутробного разви/
тия плода (по результатам УЗИ) и
внутриутробного страдания плода
(по результатам допплерометрии
и кардиотокографии).

В процессе ведения беремен/
ности необходимо исследование
молекулярных маркеров тромбо/
филии, таких как комплексы TAT,
F1/ и F2/фрагменты протромбина,
поскольку они позволяют:

• установить наличие тромбо/
филии;

• обосновать необходимость
противотромботической профи/
лактики;

• осуществлять контроль эф/
фективности противотромботиче/
ской профилактики;

• проводить коррекцию дозы
препарата.

К важнейшим лабораторным
критериям эффективности профи/

лактики относятся снижение
уровня молекулярных маркеров
тромбофилии вплоть до их полной
нормализации (ТАТ, Д/димер) и
нормализация агрегационной ак/
тивности тромбоцитов.

Патогенетически обоснован/
ная, с нашей точки зрения, профи/
лактика позволила во всех случа/
ях предупредить рецидив тромбо/
за и значительно улучшить исхо/
ды беременности (у 92 % пациен/
ток с синдромом потери плода в
анамнезе беременность заверши/
лась срочными родами живыми
детьми). При этом исходы были
достоверно лучше у пациенток,
которым терапию проводили, на/
чиная с ранних сроков беременно/
сти, и в фертильном цикле. Что
касается оптимизации профилак/
тики, то в связи с открытием
новых форм тромбофилии (таких,
например, как полиморфизм
PAI/1 4G/4G) и установлением
роли фибринолиза на ранних эта/
пах имплантации, мы считаем
весьма перспективным включение
гирудотерапии в процесс подго/
товки в фертильном цикле.

Таким образом, в проведенных
нами исследованиях на большом
репрезентативном материале по/
казано, что тромбофилия являет/
ся основной причиной развития
ятрогенных осложнений при при/
менении гормональной контра/
цепции и заместительной гормо/
нальной терапии.
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Êàëåíäàðíûé ïëàí ïðîâåäåíèÿ ôîðóìîâ, êîíãðåññîâ,
ñúåçäîâ, êîíôåðåíöèé, ñèìïîçèóìîâ è äðóãèõ
íàó÷íûõ ìåðîïðèÿòèé ïî ìåäèöèíñêèì ïðîáëåìàì
ÐÀÌÍ íà II ïîëóãîäèå 2004 ãîäà

Часть I (мероприятия НИУ РАМН и при поддержке РАМН)

Июнь

ККККооооннннггггрррреееессссссссыыыы
Современные технологии в диа.
гностике и лечении гинекологи.
ческих заболеваний*
г. Москва
ГУН НЦАГиП РАМН
117997, г.Москва, ул.акад.Опарина, 4
Тел./факс: 438/34/11

Международный конгресс «Про.
филактика нарушений репродук.
тивного здоровья от профессио.
нальных и экологических факто.
ров риска» *
г. Волгоград
ГУ НИИ МТ РАМН
105275, г. Москва, пр/т Буденного, 31
Тел.: 365/29/81
400066, г. Волгоград, ВГМУ Минздра/
ва России, пл. Павших борцов, 1
Тел.: (8442) 36/41/74

Профилактика, диагноз и лече.
ние дисплазии толстой кишки*
г. Москва
ОНУЦ «Гастроэнтерология (тера/
пия)» РАМН, ММА им. И.М. Сечено/
ва Минздрава России,
НС по терапии РАМН, Международ/
ная ассоциация по профилактике рака
пищеварительной системы (IDCA),
Европейская ассоциация гастроэнте/
рологии и эндоскопии (EAGE),
Европейская ассоциация эндоскопии
пищеварительной системы (ESGE),
Российская гастроэнтерологическая
ассоциация,

Российское об/во эндоскопии пищева/
рительной системы
119992, г. Москва, ул. Погодинская, 1
Тел.: 248/56/16, 248/38/00
Факс: 248/36/10

ССССъъъъеееезззздддд****
3.й Съезд детских онкологов
России*
г. Москва
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН
НИИ детской онкологии
115478, г. Москва, Каширское ш., 24
Тел.: 324/42/79

ССССииииммммппппооооззззииииуууумммм
6.й Международный симпозиум
«Применение современных мето.
дов анализа в изучении структу.
ры и функции клетки»*
г. Архангельск,
Северный НЦ СЗО РАМН
163000, г. Архангельск,
Троицкий пр/т, 51
Тел.: (8182) 64/76/12

ККККооооннннффффееееррррееееннннццццииииииии
Тромбоз, гемостаз, патология со.
судов
г. Санкт/Петербург
СЗО РАМН, СПбГМУ им. акад.
И.П. Павлова Минздрава Росиии
197022, филиал № 1, г. Санкт/
Петербург., ул. Льва Толстого,6/8,
Тел.: (812) 233/97/26

Всероссийская научно.практиче.
ская конференция «Критические
состояния в акушерстве, гинеко.
логии и неонатологии»
г. Петрозаводск
СЗО РАМН, Минздрав Республики

Карелия, Республиканский перина/
тальный центр
185000, г. Петрозаводск, ул. Кирова, 40
Тел.: (8142) 78/30/24
E/mail: elenagum@karelia.ru

Русско.американская конферен.
ция по проблемам спинальной
хирургии и хирургии основания
черепа*
г. Санкт/Петербург
СЗО РАМН, СПб МАПО Минздрава
России
193015, г. Санкт/Петербург, ул. Ки/
рочная, 41
Тел.: (812) 272/34/89
ГМПБ № 2
Тел.: (812) 510/94/07

15.я Международная конферен.
ция Российского общества ангио.
логов и сосудистых хирургов*
Кондопога/Петрозаводск
Карельский НМЦ СЗО РАМН, Петр/
ГУ, Российское общество ангиологов
и сосудистых хирургов
186640, г. Петрозаводск,
пр/т Ленина, 33
Тел.: (8142) 784/680.
E/mail: dudanov@karelia.ru

Проблемы лимфологии и интер.
стициального массопереноса*
г. Новосибирск
ГУ НИИ клинической и эксперимен/
тальной лимфологии СО РАМН
630117, г. Новосибирск, ул. акад. Ти/
макова, 2
Тел./факс: (3832) 32/45/52, 32/95/31

* – с участием иностранных специалис/
тов (в т.ч. из стран СНГ)

Информация
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Межрегиональная конференция
«Психотерапия аддиктивных со.
стояний и шизофрении»*
г. Новосибирск
ГУ НИИ психического здоровья ТНЦ
СО РАМН
634014, г. Томск, пос. Сосновый Бор
Тел.: (3822) 72/43/79, 72/43/97
Факс: (3822) 72/44/25
E/mail: redo@mail.tomsknet.ru
Сибирский межведомственный центр
психического здоровья (г. Новоси/
бирск)
Тел.: (3832) 20/48/30

Межрегиональная научно.прак.
тическая конференция «Хирур.
гия корня аорты»*
г. Кемерово
ГУ Научно/производственная про/
блемная лаборатория реконструктив/
ной хирургии сердца и сосудов СО
РАМН, НИИ ПК им. Е.Н. Мешалкина
Минздрава России
650002, г. Кемерово, Сосновый б/р, 6
Тел.: (3842) 64/33/08, 64/16/53;
Факс: (3842) 64/33/08;
E/mail: bio@kem.ru

Международная конференция
«Лейкозы и лимфомы. Терапия и
фундаментальные исследования»*
г. Москва
ГУ ГНЦ РАМН
125167, г. Москва,
Новый Зыковский пр/д, 4а
Тел.: 212/43/13

Конференция, посвященная 10.
летию Союза педиатров России*
г. Москва
НЦЗД РАМН
117991, г. Москва, Ломоносовский
пр/т, 2/62
Тел.: 134/13/08

Конференция молодых ученых,
посвященная 100.летию акаде.
мика АМН СССР А.В. Снежнев.
ского*
г. Москва
НЦПЗ РАМН
115522, г. Москва, Каширское ш., 34,
Тел.: 117/70/10
19.я Международная конферен.
ция «Новые технологии в сосуди.
стой хирургии и флебологии»*
г. Петрозаводск
ГУ Ин/т хирургии им. А.В. Вишнев/
ского РАМН,
Российское общество ангиологов и
сосудистых хирургов, Петрозавод/
ский ГМУ Минздрава России

115093, г. Москва ул. Б. Серпухов/
ская, 27
Тел.: 236/65/65
факс: 237/08/14

Современное состояние и пер.
спективы развития эксперимен.
тальной и клинической онколо.
гии (К 25.летию НИИ онкологии
ТНЦ СО РАМН)
г. Томкск
ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН
634009, г. Томск, Кооперативный пер., 5
Тел.: (83822) 51/10/39, 50/82/24

ССССееееммммииииннннааааррррыыыы
Ежегодный международный неф.
рологический семинар*
г. Санкт/Петербург
СЗО РАМН, обл. клиническая б/ца,
СПб МАПО Минздрава России
193015, г. Санкт/Петербург, ул. Ки/
рочная, 41
Тел.: (812) 312/08/62

Международный семинар «Эндо.
протезирование крупных суста.
вов»*
г. Санкт/Петербург
СЗО РАМН,
Российский НИИ травматологии и ор/
топедии им. Р.Р. Вредена Минздрава
Росссии
195427, г. Санкт/Петербург, ул. Акад.
Байкова, 8
Тел.: (812) 550/79/01
СПбГМА им. И.И. Мечникова Минз/
драва России
195067, г. Санкт/Петербург, Писка/
ревский пр/т, 47,
Тел.: (812) 543/80/54

ШШШШккккооооллллаааа
ЕШО: Семинар по организации и
проведению программ по ранней
диагностике рака. (В рамках рос.
сийско.американского Альянса
по онкологии)*
г. Санкт/Петербург
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН
115478, г. Москва, Каширское ш., 24
Тел.: 324/15/04

ККККууууррррсссс
5.й Московский международный
курс по эндоваскулярной хирур.
гии врожденных и приобретен.
ных пороков сердца, коронарной
и сосудистой патологии*
г. Москва
НЦССХ им. А.Н. Бакулева РАМН
121552, г. Москва, Рублевское ш., 135

Тел.: 414/77/34, 414/75/47
Факс: 414/76/68

Июль

ККККооооннннффффееееррррееееннннццццииииииии
Медико.биологические и физио.
логические аспекты экологии че.
ловека*
г. Архангельск
Северный НЦ СЗО РАМН
163000, г. Архангельск,
Троицкий пр/т, 51
Тел.: (8182) 64/73/94

Информационное обеспечение
медицины труда
г. Москва
ГУ НИИ МТ РАМН
105275, г. Москва, пр/т Буденного,31
Тел.: 365/29/81

Этические проблемы биомедицин.
скихисследованийвмедицинетруда*
г. Москва
ГУ НИИ МТ РАМН
105275, г. Москва, пр/т Буденного, 31
Тел.: 365/59/56

2.я Международная конферен.
ция «Геномика, протеомика и био.
информатика для медицины»*
г. Москва – г. Калуга – г. Москва
т/х «Ф.Дзержинский»
ГУ НИИ биомедицинской химии им.
В.Н. Ореховича РАМН
119832, г. Москва, ул. Погодинская, 10
Тел.: 246/20/71
Факс: 245/08/57

ССССееееммммииииннннаааарррр
2.й Семинар Европейской Ассо.
циации неврологических обществ
«Острая ишемия головного мозга.
Инсульт»*
Кондопога – Петрозаводск,
Карельский НМЦ СЗО РАМН, Петр/
ГУ, Российское общество ангиологов
и сосудистых хирургов, Российское
общество неврологов
186640, г. Петрозаводск, пр/т Ленина, 33
Тел.: (8142) 78/46/80
E/mail: dudanov@karelia.ru
Сентябрь

ФФФФоооорррруууумммм
5.й Всероссийский научный фо.
рум «Скорая помощь.2004. «Ско.
рая» сегодня и в перспективе»
г. Москва, ЦМТ
РАМН, Национальное научно/практи/
ческое общество скорой медицинской
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помощи, ЗАО «МЕДИ Экспо»
119415,г.Москва,пр/тВернадского,37/2,
Тел./факс: 938/92/11, 938/92/12
Е/mail: expo@mediexpo.ru

ККККооооннннггггрррреееесссссссс
2.й Всероссийский конгресс по
менопаузе*
г. Москва
НЦАГиП РАМН
117997, г. Москва, ул. акад. Опарина, 4
Тел.: 438/8527, 438/85/40, 438/85/07

ССССъъъъеееезззздддд
6.й Всероссийский съезд онколо.
гов
г. Челябинск
ЮУНЦ РАМН, ПНИЛ радиологичес/
кой Онкологии и ангиологии ЮУНЦ
РАМН, Челябинский областной онко/
диспансер
454087, г. Челябинск, Медгородок,
Челябинский областной онкодиспансер
Тел.: (3512)34/50/14

ССССииииммммппппооооззззииииууууммммыыыы
Достижения современной анесте.
зиологии и интенсивной терапии
(Российско.немецкое общество
анестезиологов и реаниматоло.
гов)*
г. Нижний Новгород
РНЦХ РАМН
119992, г. Москва, Абрикосовский
пер., 2
Тел.: 248/15/93
Факс: 248/07/03

Международный эмбриологичес.
кий симпозиум «Югра.эмбрио.
2003. Закономерности эмбриофе.
тальных морфогенезов у челове.
ка и позвоночных животных»*
г. Ханты/Мансийск
ЮУНЦ РАМН, Ханты/Мансийский
филиал ЮУНЦ РАМН, Департамент
здравоохранения Ханты/Мансийско/
го автономного округа, Ханты/Ман/
сийский ГМИ Минздрава России
628011, г. Ханты/Мансийск, ул. Роз/
нина, 73
Тел.: (34671)2/49/68
Тел./факс: 2/45/88

ККККооооннннффффееееррррееееннннццццииииииии
Давиденковские чтения, посвя.
щенные 110.летию кафедры не.
вропатологии им. акад. С.Н. Да.
виденкова
г. Санкт/Петербург
СЗО РАМН, СПб МАПО Минздрава
России

193015, г. Санкт/Петербург,
ул. Кирочная, 41
Тел.: (812) 279/74/91

4.я Норвежско.Карельская кон.
ференция по респираторной ме.
дицине и пульмонологии*
г. Петрозаводск
ПетрГУ, Карельский НМЦ СЗО
РАМН
186640, г. Петрозаводск, пр/т Ленина, 33
Тел.: (8142) 76/44/58
E/mail: zilber@karelia.ru

Актуальные проблемы диагнос.
тики и терапии внутренних бо.
лезней
адрес тот же

Болезни почек: патогенез, клини.
ка, лечение (к 60.летию включе.
ния Тувинской Народной респуб.
лики в состав Российской Феде.
рации)
г. Кызыл
СЗО РАМН, СПбГМУ им. акад.
И.П. Павлова Минздрава Росиии
197022, филиал № 1, г. Санкт/
Петербург., ул. Льва Толстого, 6/8,
Тел.: (812) 234/01/65

Межрегиональная конференция
«Актуальные вопросы психиат.
рии и наркологии»
г. Красноярск
ГУ НИИ психического здоровья ТНЦ
СО РАМН
634014, г. Томск, пос. Сосновый Бор
Тел.: (3822) 72/43/79, 72/43/97
Факс: (3822) 72/44/25
E/mail: redo@mail.tomsknet.ru
Красноярская ГМА Минздрава России
660022, г. Красноярск, ул. Партизана
Железняка, 1
Тел.: (3912)46/29/50
E/mail: psychi@krsk.info

Всероссийская научно.практиче.
ская конференция «Метаболиче.
ские механизмы иммунореактив.
ности»*
г. Красноярск
ГУ НИИ медицинских проблем Севе/
ра СО РАМН
660022, г. Красноярск,
ул. Партизана Железняка, 3/г
Тел./факс: (3912) 23/19/63
Тел.: (3912) 23/19/39
E/mail: rimpn@scn.ru
Красноярская ГМА Минздрава России
660022, г. Красноярск, ул. Партизана
Железняка, 1
Тел.: (3912) 46/29/50; 22/01/84

ГУ НИИ клинической иммунологии
СО РАМН
630099, г. Новосибирск, ул. Ядрин/
цевская, 14
Тел.: (3832) 22/66/17; 22/26/74

Региональная научно.практичес.
кая конференция «Актуальные
вопросы региональной инфекци.
онной патологии»
г. Иркутск
НИИ эпидемиологии и микробиоло/
гии НЦМЭ ВСНЦ СО РАМН
664025, г. Иркутск, ул. К. Маркса, 3
Тел.: (3952) 33/33/95
Тел./факс: (3952) 33/34/45
E/mail: niiem_irkutsk@mail.ru

Комплексная оценка состояния
здоровья детей и подростков в
Дальневосточном регионе
г. Хабаровск
НИИ охраны материнства и детства /
Хабаровский филиал ГУ ДНЦ ФПД
СО РАМН
680022, г.Хабаровск, ул.Воронеж/
ская, 49, к.1
Тел./факс: (4212) 35/63/35, 35/65/91
ДГМУ Минздрава России
680000, г.Хабаровск, ул.Муравьева/
Амурского, 35
Тел.: (4212) 30/53/11, 22/73/36

3.я Республиканская научно.
практическая конференция «Во.
просы профилактической медици.
ны в регионах Крайнего Севера»
г. Надым
Ямало/Ненецкий автономный округ,
ГУ НИИ медицинских проблем Край/
него Севера РАМН
629730, г. Надым, 107 км.
Тел.: (349/95) 3/03/20, 9/70/79
E/mail: nii mpks@nadym. ru;
nii mpks@maiI.ru

Проблемы хирургического лече.
ния заболеваний аорты и ее ветвей
г. Москва
РНЦХ РАМН
119992, г. Москва, Абрикосовский
пер., 2
Тел.: 248/13/00
Факс: 246/89/88
10.я Конференция «Современные
методы электрофизиологии и лу.
чевой диагностики»*
Адрес тот же

Современные проблемы витрео.
ретинальной хирургии*
г. Москва
ГУ НИИГБ РАМН
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119021, г. Москва, ул. Россолимо, 11
Тел./факс: 248/01/25

Научно.практическая конферен.
ция «Фармакотерапия в педиат.
рии»*
г. Москва, ЦМТ Краснопресненская
наб., 12
ГУ НЦЗД РАМН
119021, г. Москва, Ломоносовский
пр/т, 2/62
Тел.: 134/13/08

Региональная научно.практичес.
кая конференция «Здоровье и об.
разование»*
г. Пермь
ГУ ПНЦ РАМН и АПО
614900, г. Пермь, ул. Большевист/
ская, 85
Тел./факс 7(3422) 33/79/12
ГОУ ВПО «ПГМА МЗ РФ»
614900 г. Пермь, ул. Куйбышева, 39
Тел./факс: 7(3422) 34/49/47

ССССееееммммииииннннаааарррр
Молекулярно.генетические осно.
вы патогенности микроорганизмов
г. Москва
ГУ НИИЭМ им. Н.Ф.Гамалеи, 18
Тел.: 193/55/80

ШШШШккккооооллллаааа
ЕШО: Форум по раку молочной
железы*
г. Москва
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН
115478, г. Москва, Каширское ш., 24
Тел.: 324/98/94, 324/15/04

ННННааааууууччччнннныыыыееее ччччттттеееенннниииияяяя
5.е Павловские чтения, посвя.
щенные 100.летию присуждения
И.П. Павлову Нобелевской пре.
мии
г. Рязань
ОМБН РАМН, ГУ НИИ нормальной
физиологии им. П.К. Анохина РАМН,
Рязанский ГМУ Минздрава России,
Мемориальный музей И.П. Павлова
390000, г. Рязань, ул. Павлова, 25
Тел.: (0912) 77/62/72
Октябрь

ФФФФоооорррруууумммм
6.й Российский форум «Мать и
дитя»*
г. Москва
ГУ НЦАГиП РАМН, Российское об/
щество акушеров и гинекологов

117997, г. Москва, ул. акад. Опарина, 4
Тел.: 438/73/10, 438/73/00

ККККооооннннггггрррреееесссссссс
I.й Всероссийский конгресс по
биоэтике*
г. Волгоград
ГУ Волгоградский НЦ РАМН и АВО,
ВГМУ Минздрава России
400066, г. Волгоград, пл. Павших Бор/
цов, 1
Тел.: (88442)33/69/81, 36/45/74

Российский национальный кон.
гресс кардиологов*
г. Томск
ГУ НИИ кардиологии ТНЦ СО РАМН
634012, г. Томск, ул. Киевская, 111а
Тел.: (3822) 55/34/49, 55/82/63
Факс: (3822) 55/84/10
Всероссийское научное общество кар/
диологов
101990, г. Москва, Петроверигский
пер., 10.
Тел.: (095) 924/45/93
Факс: (095) 928/56/63
сайт ВНОК www.cardiosite.ru
E/mail: volkova@cardio.tsu.ru

3.й Всероссийский конгресс
«Профессия и здоровье»*
г. Москва
ГУ НИИ МТ РАМН
105275, г. Москва, пр/т Буденного, 31
Тел.: 365/02/09, 118/61/10

3.й Российский конгресс по пато.
физиологии «Дизрегуляционная
патология органов и систем»*
г. Москва
ГУ НИИ общей патологии и патофи/
зиологии РАМН
125315, г. Москва, ул. Балтийская, 8
Тел.: 151/17/56, 155/47/09, 155/47/35
E/mail: niiopp@mail.ru
ММА им. И.М. Сеченова Минздрава
России
119881, г. Москва, ул. М. Трубецкая, 8
Тел.: 248/31/22

8.й Международный конгресс по
парентеральному и энтеральному
питанию, посвященный 60.летию
РАМН*
г. Москва
ГУ ГНЦ РАМН, Ассоциация «Обще/
ство парентерального и энтерального
питания»
125167, г. Москва, Новый Зыковский
пр/д, 4а
Тел./факс: 212/12/69, 212/42/72
МНИИ СП им. Н.В. Склифосовского
Комитета здравоохранения г. Москвы

129010, г. Москва, Сухаревская пл., 3
Тел.: 924/37/46

10.й Российский конгресс гастро.
энтерологов
г. Санкт/Петербург
ОНУЦ «Гастроэнтерология (тера/
пия)» РАМН, ВМА Минобороны Рос/
сии, ММА им. И.М. Сеченова, ИНС
по терапии РАМН, ПК «Фундамен/
тальные исследования в гастроэнте/
рологии и гепатологии» секции кли/
нической физиологии НС РАН по фи/
зиологическим наукам, Российская
гастроэнтерологическая ассоциация,
Российское общество по изучению пе/
чени
119992, г. Москва, ул. Погодинская, 1
Тел.: 263/58/77
Факс: 248/36/10, 263/57/74

ССССииииммммппппооооззззииииууууммммыыыы
Холодовой стресс, критерии оцен.
ки, здоровье, профилактика*
г. Москва
ГУ НИИ МТ РАМН
105275, г. Москва, пр/т Буденного, 31
Тел.: 365/02/09, 366/07/92

Роль современных методов визу.
ализации в диагностике заболе.
ваний сердца и сосудов*
г. Москва
НЦССХ им. А.Н. Бакулева РАМН
121552, г. Москва, Рублевское ш., 135
Тел.: 414/77/34, 414/76/86
Факс: 414/76/68

Современные аспекты лечения
грыж брюшной стенки*
г. Москва
РНЦХ РАМН
119992, г. Москва, Абрикосовский пер., 2
Тел.: 248/13/00
Факс: 246/89/88

Инфекционные осложнения в ре.
аниматологии
г. Москва
ГУ НИИ общей реаниматологии
РАМН
107031, г. Москва, ул. Петровка, 25,
стр.2.
Тел.: 209/96/77
E/mail.:niiorramn@mediann.ru

ККККооооннннффффееееррррееееннннццццииииииии
Применение полупроводниковых
лазеров в медицине
г. Санкт/Петербург
СЗО РАМН, СПбГМУ им. акад.
И.П. Павлова Минздрава России
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197022, филиал № 1, г. Санкт/
Петербург., ул. Льва Толстого, 6/8,
Тел.: (812) 238/70/35

Региональная научно.практичес.
кая конференция «Инфекционная
патология в Приморском крае»
г. Владивосток
ГУ НИИ эпидемиологии и микробио/
логии СО РАМН
690087, г. Владивосток, ул. Сельская, 1
Тел./факс: (4232) 44/14/38
E/mail: niiem_vl@mail.ru
Владивостокский ГМУ Минздрава
России
690002, г. Владивосток, пр/т Остряко/
ва, 2

Морфо.функциональные аспек.
ты регенерации и адаптационной
дифференцировки структурных
компонентов опорно.двигатель.
ного аппарата в условиях меха.
нических воздействий
г.Курган
ЮУНЦ РАМН, Курганский филиал
ЮУНЦ РАМН, РНЦ
«Восстановительная травматология и
ортопедия им.акад.И.А.Илизарова»
Минздрава России
640014, г.Курган, ул.М.Ульяновой, 6
Тел.: (3522) 53/17/32
Факс: (3522) 53/60/46
E/mail: gip@rncvto.kurgan.ru; nau/
caalex@mail.ru
Internet: www.ilizarov.ru

Лучевая диагностика и научно.
технический прогресс
г.Москва
РАМН, ММА им.И.М.Сеченова Мин/
здрава России
119992, г.Москва, ул.Б.Пироговская,
2, стр.3
Тел.: 248/75/34

4.я Международная конферен.
ция «Клинические исследования
лекарственных средств»*
г. Москва
Дом ученых, г. Москва, ул. Пречис/
тенка, 16
РАМН, 109240, г.Москва, ул.Солян/
ка, 14
Тел.: 298/21/52
Департамент госконтроля качества
лекарственных средств и медицин/
ской техники Минздрава России
127994, г. Москва, Вадковский пер.,
18/20
Тел./факс: 973/18/67
Региональный общественный благо/
творительный фонд поддержки здра/

воохранения «Здоровье»
121165, г. Москва, ул.Студенче/
ская, 38
Тел.: 249/86/01, 249/45/56

6.я Дальневосточная региональ.
ная научно.практическая конфе.
ренция «Новые научные техноло.
гии»
г. Владивосток
ГУ ДНЦ физиологии и патологии ды/
хания СО РАМН
675000, г. Благовещенск, ул. Калини/
на, 22
Тел.: (4162) 44/27/84;
Тел./факс: (4162) 42/12/28;
E/mail: lucenko@amur.ru
Ин/т медицинской физики
им. У.Х. Копвиллема

Итоговая (ежегодная) научно.
практическая конференция ГУ
НИИ медицинских проблем Севе.
ра СО РАМН «Вопросы сохране.
ния и развития здоровья населе.
ния Севера и Сибири»
г. Красноярск
ГУ НИИ медицинских проблем Севе/
ра СО РАМН
660022, г. Красноярск, ул. Партизана
Железняка, 3/г
Тел./факс: (3912) 23/19/63
E/mail: rimpn@scn.ru

Тяжелые висцеральные гнойные
инфекции*
г. Иркутск
ГУ НЦ реконструктивной и восстано/
вительной хирургии ВСНЦ СО РАМН
664079, г. Иркутск, м/р Юбилей/
ный/100
Тел./факс: (3952) 38/53/31
E/mail: arleon@rol.ru

Всероссийская научно.практиче.
ская конференция «Клинико.
морфологические аспекты обще.
патологических процессов при
социально значимых заболева.
ниях», посвященная памяти про.
фессоров М.Я. Субботина
и Ю.Г. Целлариуса*
г. Новосибирск
ГУ НИИ региональной патологии и
патоморфологии СО РАМН
630117, г. Новосибирск, ул. акад. Ти/
макова, 2
Тел.: (3832) 32/31/56
Факс: (3832) 33/48/45
E/mail: pathol@cyber.ma.nsc.ru
ГУП Институт цитологии и генетики
СО РАН
630090, г. Новосибирск, пр/т Лаврен/

тьева, 10
Тел.: (3832) 32/31/56
Факс: (3832) 33/48/45;
E/mail: rubt@bionet.nsc.ru
Новосибирская ГМА Минздрава Рос/
сии
630091, г. Новосибирск, Красный
пр/т, 52
Тел.: (3832) 22/32/04
Факс: (3832) 22/13/80
E/mail: vd_novikov@medin.nsc.ru

Научно.практическая конферен.
ция «Охрана психического здоро.
вья»*
г. Владивосток
ГУ НИИ психического здоровья ТНЦ
СО РАМН
634014, г. Томск, пос. Сосновый Бор
Тел.: (3822) 72/43/79, 72/43/97
Факс: (3822) 72/44/25
E/mail: redo@mail.tomsknet.ru
Дальневосточный филиал ГУ НИИ ПЗ
ТНЦ СО РАМН.
Тел.: (4232) 20/32/21

«Антибиотики в ХХ–ХХI веке»
(К 50.летию ГУ НИИНА РАМН)*
г. Москва
ГУ НИИ по изысканию новых антиби/
отиков им. Г.Ф. Гаузе РАМН
119021, г. Москва, ул. Б. Пирогов/
ская, 11
Тел.: 246/99/80
Факс: 245/02/95
E/mail: instna@ online.ru

Всероссийская научно.практиче.
ская конференция «Проблемы
риска здоровью населения Рос.
сии от воздействия факторов
внешней среды», посвященная
60.летию РАМН*
г. Москва
ГУ НИИ экологии человека и гигиены
окружающей среды им. А.Н. Сысина
РАМН
119992, г. Москва, ул. Погодинская
10/15, стр. 1
Тел.: 246/05/18, 246/35/94
Факс: 245/03/14, 247/04/28
Департамент Госсанэпиднадзора
Минздрава России
127994, г. Москва, Вадковский пер.,
18/20
Тел.: 973/13/95
Факс: 973/15/49

Механизмы канцерогенеза: кле.
точные, вирусные и молекуляр.
ные аспекты*
г. Москва
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН
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115478, г. Москва, Каширское ш., 24
Тел. 324/14/70, 323/57/33
ГУ НИИ медицинской приматологии
РАМН
354376, Сочи/А, Веселое/1
Тел.: (8622) 91/92/50, 42/22/39

Современные проблемы синапти.
ческой передачи
г. Москва
ГУ НИИ мозга РАМН
105064, г. Москва, пер. Обуха, 5
Тел.: 917/80/07
Факс: 916/05/95

«Актуальные проблемы психиат.
рии» (юбилейная конференция,
посвященная 60.летию НЦПЗ
РАМН)
г. Москва,
НЦПЗ РАМН
115522, г. Москва, Каширское ш., 34
Тел.: 117/70/01

Новые экспериментальные на.
правления развития эндоваску.
лярной хирургии в лечении врож.
денной и приобретенной патоло.
гии сердца и сосудов*
г. Москва
НЦССХ им. А.Н. Бакулева РАМН
121552, г. Москва, Рублевское ш., 135
Тел.: 414/77/34
Факс: 414/76/68

Теоретические, практические и
клинические основы гемоагрега.
тологии*
г. Подольск, МО
ООО «НИИК хирургии крови»
142100, г. Подольск, ул. Кирова, 38
Тел.: (827) 54/58/62
Факс: (827) 54/58/98

ССССееееммммииииннннааааррррыыыы
41.й Ежегодный семинар «Акту.
альные проблемы медицины кри.
тических состояний»
г. Петрозаводск
ПетрГУ, Карельский НМЦ СЗО РАМН
186640, г. Петрозаводск,
пр/т Ленина, 33
Тел.: (8142) 76/44/58
E/mail: zilber@karelia.ru

Современные лабораторные тех.
нологии и информативные диа.
гностические комплексы в меди.
цине труда
г. Москва
ГУ НИИ МТ РАМН
105275, г. Москва, пр/т Буденного, 31
Тел.: 365/ 59/56

Современная диагностика, лече.
ние и профилактика различных
инфекционных заболеваний
г. Москва
ГУ НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи
РАМН
123098, г. Москва, ул. Гамалеи, 18
Учебный центр «Ниармедик плюс»
Тел.: 193/43/81

ШШШШккккооооллллааааiiiiссссееееммммииииннннаааарррр
6.я Всероссийская школа.семи.
нар «Клиническая электрофизи.
ология, интервенционная и хи.
рургическая аритмология»*
г. Москва
НЦССХ им. А.Н. Бакулева РАМН
121552, г. Москва, Рублевское ш., 135
Тел.: 414/77/34, 414/77/84
Факс: 414/76/68

ШШШШккккооооллллаааа
Сессия Национальной школы гас.
троэнтерологов, гепатологов*
г. Санкт/Петербург
ОНУЦ «Гастроэнтерология (терапия)»
РАМН, ВМА Минобороны России
ММА им. И.М. Сеченова, НС по тера/
пии РАМН, ПК «Фундаментальные ис/
следования в гастроэнтерологии и ге/
патологии» секции клинической физи/
ологии НС РАН по физиологическим
наукам, Российская гастроэнтерологи/
ческая ассоциация, Российское обще/
ство по изучению печени
119992, г. Москва, ул. Погодинская, 1
Тел.: 248/56/16, 248/38/44
Факс: 248/38/44, 248/56/16

Школа для специалистов системы
контроля качества лекарственных
средств «Высокоэффективная
жидкостная хроматография»
г. Томск
ГУ НИИ фармакологии ТНЦ СО
РАМН
634028, г. Томск, пр/т Ленина, 3
Тел.: (3822) 41/83/73

ККККооооннннккккууууррррсссс
2.й Сибирский конкурс молодых
ученых «Терапия и фундамен.
тальные науки . перспективы со.
дружества в новом тысячелетии»
г. Новосибирск
ГУ НИИ терапии СО РАМН
630118, г. Новосибирск, ул. Б. Богат/
кова, 175/1
Тел./факс: (3832) 11/75/03, 11/74/09
E/mail: rootnii@online.nsk.su

ЛЛЛЛееееккккццццииииииии,,,, ккккррррууууггггллллыыыыееее ссссттттооооллллыыыы,,,, ккккллллииииннннииииiiii
ччччеееессссккккииииееее ккккооооннннффффееееррррееееннннццццииииииии
Актуальные вопросы неврологии
г. Москва
ГУ НИИ неврологии РАМН
125367, г. Москва,
Волоколамское ш., 80
Тел.: 490/20/43, 490/21/04

ННННааааууууччччнннныыыыееее ччччттттеееенннниииияяяя
14.е Сеченовские чтения
г. Москва
ГУ НИИ нормальной физиологии им.
П.К. Анохина РАМН, кафедра нор/
мальной физиологии ММА им.
И.М. Сеченова Минздрава России
125009, г. Москва, ул. Моховая, 11,
стр. 4
Тел.: 203/66/70
Факс: 203/54/32

Ноябрь

ФФФФооооррррууууммммыыыы
5.й Всероссийский научный фо.
рум «Хирургия.2004. Актуаль.
ные проблемы хирургических за.
болеваний»
г. Москва, ЦМТ
Институт хирургии им. А.В. Вишнев/
ского РАМН, ЗАО «МЕДИ Экспо»
119415, г.Москва,
пр/т Вернадского, 37/2
Тел/факс: 938/92/11, 938/92/12
Е/mail: expo@mediexpo.ru

6.й Всероссийский научный фо.
рум «Стоматология.2004. Новые
аспекты диагностики и лечения
стоматологических заболеваний»
г. Москва
ЦМТ, РАМН, Федеральное управле/
ние Медбиоэкстрем Минздрава Рос/
сии, ЗАО «МЕДИ Экспо»
119415, г. Москва,
пр/т Вернадского, 37/2
Тел/факс: 938/92/11, 938/92/12
Е/mail: expo@mediexpo.ru

ККККооооннннггггрррреееесссссссс
8.й Российский онкологический
конгресс*
г. Москва, Российская академия гос.
службы при Президенте РФ
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН
115478, г. Москва, Каширское ш., 24
Тел.: 324/44/16

3.й Всероссийский тиреоидологи.
ческий конгресс*
г. Москва
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ГУ ЭНЦ РАМН
117036, г. Москва, ул. Дм. Ульянова, 11
Тел.: 124/62/03, 129/01/24

ССССъъъъеееезззздддд
10.й Всероссийский съезд сердеч.
но.сосудистых хирургов*
г. Москва
НЦССХ им. А.Н. Бакулева РАМН
121552, г. Москва, Рублевское ш., 135
Тел.: 414/77/34
Факс: 414/76/68

ССССеееессссссссиииияяяя
Итоговая (ежегодная) научная сес.
сия СНЦ СЗО РАМН «Современные
проблемы медицины Севера»
г. Архангельск
Северный НЦ СЗО РАМН
163000, г. Архангельск,
Троицкий пр/т, 51
Тел.: (8182) 64/74/01

ССССииииммммппппооооззззииииуууумммм
Создание и изучение новых ле.
карственных препаратов
г. Томск
ГУ НИИ фармакологии ТНЦ СО
РАМН
634028, г. Томск, пр/т Ленина, 3
Тел.: (3822)41/83/72

ККККооооннннффффееееррррееееннннццццииииииии
Международная конференция
«Актуальные вирусные инфек.
ции – теоретические и практичес.
кие аспекты»*
г. Санкт/Петербург
НИИ гриппа РАМН
197376, г. Санкт/Петербург, ул. проф.
Попова, 15/17
Тел.: (812) 234/62/00

7.я Научная конференция «Гене.
тика человека и патология»
г. Томск
ГУ НИИМГ ТНЦ СО РАМН
634050, г. Томск, Набережная реки
Ушайки, 10
Тел.: (3822) 51/31/46 (доп.142)
E/mail: aksana@img.tsu.ru
Клиника, адаптация и реабили.
тация больных шизофренией
г. Томск
ГУ НИИ психического здоровья ТНЦ
СО РАМН
634014, г. Томск, пос. Сосновый Бор
Тел.: (3822) 72/43/79, 72/43/97,
72/31/51
Факс: (3822) 72/44/25
E/mail: redo@mail.tomsknet.ru

Региональная научно.практичес.
кая конференция «Экстрагени.
тальная патология и репродук.
тивное здоровье»
г. Томск
ГУ НИИ АгиП ТНЦ СО РАМН
634063, г. Томск, ул. Лазо, 5
Тел./факс: (3822) 67/18/20
Тел.: (3822) 66/48/90;
E/mail: roddom4@mail.tomsknet.ru

11.я (ежегодная) Научно.практи.
ческая конференция «Актуаль.
ные проблемы кардиологии»*
г. Тюмень
Тюменский филиал ГУ НИИ кардио/
логии ТНЦ СО РАМН
625026, г. Тюмень, ул. Мельникай/
те, 111
Тел.: (3452) 22/76/08, 33/58/17,
22/22/24
Факс: (3452) 22/53/49;
E/mail: cardio@tmn.ru

1.я Российская конференция
«Современные достижения ле.
карственной терапии вирусных
инфекций»*
г. Москва, Российская академия гос.
службы при Президенте РФ,
пр/т Вернадского, 84
ГУ НИИ вирусологии им. Д.И. Ива/
новского РАМН
123098, г. Москва, ул. Гамалеи, 16
Тел.: 190/28/74
Факс.: 190/28/67
ЦНИИЭ Минздрава России
111123, г. Москва, ул.Новогиреев/
ская, 3а
Тел.: 365/30/09

Научно.практическая конферен.
ция «Проблема тромбозов в рев.
матологии»
г. Москва
ГУ ИР РАМН
115522, г. Москва, Каширское ш, 34а
Тел.: 114/44/90, 114/44/86
Факс: 114/44/86
E/mail:rheum.sc@mail.cnt.ru

Инфекции в онкологии
г. Москва
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН
115478, г. Москва, Каширское ш., 24
Тел.: 324/18/40
Факс: 324/18/30

Итоги работы противотуберку.
лезной службы территорий, кури.
руемых ГУ ЦНИИТ РАМН за
2002.2004 гг.
г. Москва

ГУ ЦНИИТ РАМН
107564, г. Москва, Яузская аллея, 2
Тел./факс: 963/80/00
E/mail.citramn@online.ru

Всероссийская научно.практиче.
ская конференция «Задачи гиги.
ены детей и подростков в обеспе.
чении стратегии устойчивого раз.
вития общества»*
г. Москва
НИИ гигиены и охраны здоровья де/
тей и подростков ГУ НЦЗД РАМН
103064, г. Москва, М. Казенный пер., 5
Тел.: 917/48/31, 917/90/45

Международная научно.практи.
ческая конференция «Здоровьес.
берегающие технологии в меди.
цине, образовании, бизнесе»*
Таиланд
ГУ ПНЦ РАМН и АПО
614900, г. Пермь, ул. Большевистская, 85
Тел./факс: 7(3422) 33/79/12
ГОУ ВПО «ПГМА МЗ РФ»
614900, г. Пермь, ул. Куйбышева, 39
Тел.: 7(3422) 33/49/47

Окружная конференция (При.
волжский и Уральский федераль.
ные округа) «Вопросы диффе.
ренциальной диагностики и лече.
ния рака легкого»
ГУ ПНЦ РАМН и АПО,
614900, г. Пермь, ул. Большевист/
ская, 85
ГОУ ВПО «ПГМА МЗ РФ» 614990, г.
Пермь, ул. Куйбышева, 39
Тел.: 7(3422)33/49/47

10.я Юбилейная научно.практи.
ческая конференция «Медицина
и охрана здоровья . 2004»
г. Тюмень
ЮУНЦ РАМН, Тюменский отдел
ЮУНЦ РАМН, Тюменская ГМА Мин/
здрава России
Тюменская обл. больница интенсив/
ного лечения
625023, г. Тюмень, ул. Одесская, 54
Тел.: (3452) 22/21/91
Методы и технологии экспери.
ментальной и клинической реа.
ниматологии *
г. Москва
ГУ НИИ общей реаниматологии
РАМН
107031, г. Москва, ул. Петровка, 25,
стр.2
Тел.: 209/96/77
E/mail: niiorramn@mediann.ru
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Клиническая морфология ново.
образований эндокринных желез
г. Москва
ГУ НИИ морфологии человека РАМН
117418, г. Москва, ул. Цюрупы, 3
Тел.: 120/00/41
Тел./факс: 120/80/65

Опыт интеграции научных иссле.
дований НИИ – ВУЗ – клиника
г. Москва
ГУ НИИ нормальной физиологии им.
П.К. Анохина РАМН
125009, г. Москва, ул. Моховая, 11,
стр.4
Тел.: 203/66/70
Факс: 203/54/32

ССССееееммммииииннннааааррррыыыы
Методы исследования в области
контроля качества и безопаснос.
ти продовольственного сырья и
пищевых продуктов
г. Москва
ГУ НИИ питания РАМН
109240, г.Москва, Устьинский пр/д, 2/14
Тел.: 298/18/57, 298/18/72

Региональный семинар «Клини.
ческие аспекты и методы коррек.
ции пероксидации липидов»
г. Владивосток
НИИ медицинской климатологии и
восстановительного лечения – Влади/
востокский филиал ГУ ДНЦ ФПД СО
РАМН

690105, г. Владивосток, ул. Русская,
73/г
Тел./факс: (4232)34/55/02, 40/67/28;
E/mail: imkvl_nch@mail.primo/rye.ru,
curdeal@mail.ru

Декабрь

ССССъъъъеееезззздддд
3.й Съезд Общества пластичес.
ких, реконструктивных и эстети.
ческих хирургов России*
г. Москва, Конгресс/центр академии
финансов, Ленинградский пр/т, 64
РНЦХ РАМН, ОПРЭХ
г. Москва
119992, г. Москва, Абрикосовский
пер., 2
Тел.: 248/12/66
Факс: 246/60/77
E/mail.milanov@med.ru
ММА им. И.М. Сеченова Минздрава
России
119435, г. Москва, Б. Пироговская 2/6

ССССеееессссссссиииияяяя
Итоговая (ежегодная) научная
сессия ННЦ СЗО РАМН «Совре.
менные подходы к изучению здо.
ровья на региональном уровне»
г. Великий Новгород
Новгородский НЦ СЗО РАМН,
173008, г. Великий Новгород, ул.
Б. Санкт/Петербургская, 96/2
Тел.: (8162) 132/297, 641/669

Факс: (8162) 272/434, 643/891
E/mail: smeuz@novsu.ac.ru

ССССииииммммппппооооззззииииуууумммм
Новые возможности применения
современных методов ультразву.
ковой и лучевой диагностики за.
болеваний глаза и орбиты*
г. Москва
ГУ НИИГБ РАМН
119021, г. Москва, ул. Россолимо, 11
Тел./факс: 248/01/25

ККККооооннннффффееееррррееееннннцццциииияяяя
2.я Научно.практическая конфе.
ренция «Компенсаторно.приспо.
собительные процессы (фунда.
ментальные и клинические ас.
пекты)»*
г. Новосибирск
ГУ НЦ клинической и эксперимен/
тальной медицины СО РАМН
630117, г. Новосибирск, ул. акад. Ти/
макова, 2
Тел./факс: (3832) 33/64/56;
E/mail: sck@cyber.ma.nsc.ru

Достижения и перспективы раз.
вития микробиологической диа.
гностики туберкулеза
г. Москва
ГУ ЦНИИТ РАМН
107564, г. Москва, Яузская аллея, 2
Факс: 963/80/00
E/mail: citramn@online.ru

Часть 2 (совместно с секцией физиологии Отделения биологических наук РАН)

Июнь

ККККооооннннффффееееррррееееннннцццциииияяяя
25.я Ежегодная конференция по
гравитационной физиологии*
г. Москва
ГНЦ РФ Ин/т медико/биологических
проблем РАН
123007, г. Москва, Хорошевское ш.,
78/а
Тел.:195/02/23
Факс: 195/22/53

Эндокринная регуляция функций
дыхательных путей и легких*
г. Москва
НС РАН по физиологическим наукам,
МГУ им. М.В. Ломоносова

119889, Москва, Воробьевы горы, МГУ
Тел./факс: 245/04/33

ССССииииммммппппооооззззииииуууумммм
6.й Симпозиум по сравнитель.
ной электрокардиологии*
г. Сыктывкар
Ин/т физиологии Коми НЦ УрО РАН,
Коми НМЦ СЗО РАМН
167982, г. Сыктывкар,
ул. Первомайская, 50
Тел./факс: (8212) 24/00/85
E/mail: office@physiol/ komisc.ru

2.й Симпозиум «Актуальные про.
блемы экологической физиоло.
гии человека на Севере»*
адрес тот же

Июль

ККККооооннннффффееееррррееееннннцццциииияяяя
Всероссийская конференция
«Медико.биологические аспекты
экологии человека»*
г. Архангельск
НС РАН по физиологическим наукам,
НС РАН по проблемам экологии и
чрезвычайным ситуациям, ин/т физио/
логии природных адаптаций УрО РАН
163061, г. Архангельск,
пр/т Ломоносова, 249
Тел./ факс: (8182) 652/992
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Август

ШШШШккккооооллллаааа
Школа ИБРО (Международная
организация изучения мозга)
«Сенсорная физиология»*
г. Москва
Ин/т высшей нервной деятельности и
нейрофизиологии РАН
117485, г. Москва, ул. Бутлерова, 5/а
Тел.: 334/70/00
Факс: 334/85/00

Сентябрь

ССССъъъъеееезззздддд
19.й Съезд физиологического об.
щества им. И.П. Павлова*
г. Екатеринбург
Физиологическое об/во им. И.П.Пав/
лова, НС РАН по физиологическим
наукам УрО РАН
629219, г. Екатеринбург, ул. Перво/
майская, 91
Тел.: (3432) 493/174
Факс: (3432) 744/133

ККККооооннннффффееееррррееееннннцццциииияяяя
19.я Всероссийская конференция
«Физиология и патология пище.
варения», посвященная 100.ле.
тию присуждения И.П.Павлову
Нобелевской премии
г.г. Краснодар, Геленджик
НС РАН по физиологическим наукам,
Российский центр функциональной
хирургической гастроэнтерологии
Минздрава России
350000, г. Краснодар, ул. Седина, 4
Тел./факс: (8612) 603/531

Октябрь

ККККооооннннффффееееррррееееннннцццциииияяяя
Молекулярная медицина и био.
безопасность*
г. Москва
ГНЦ РФ Ин/т медико/биологических
проблем РАН
ММА им.И.М.Сеченова Минздрава
России
119992, г.Москва, ул.Б.Пироговская,
2/6
Тел.: 248/47/77
Факс: 248/48/93

Физиология развития ребенка
г. Москва
Ин/т возрастной физиологии РАО
119121, г. Москва ул. Погодин/
ская, 8 к. 2
Тел./факс: 245/04/33

ССССииииммммппппооооззззииииуууумммм
Нейрохимия. Фундаментальные
и прикладные аспекты*
г. Москва
Ин/т биоорганической химии им.
М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова
РАН
117871, г. Москва, ул. Миклухо/Мак/
лая, 16/10
Тел.: 335/01/00
Факс: 335/08/12

ШШШШккккооооллллаааа
Школа по молекулярной физио.
логии
г. Санкт/Петербург
Ин/т эволюционной физиологии и би/
охимии им. И.М. Сеченова РАН

194223, г. Санкт/Петербург,
пр/т. М. Тореза, 44
Тел.: (812) 552/ 30/24

Ноябрь

ККККооооннннффффееееррррееееннннцццциииияяяя
3.я Конференция «Проблемы бо.
евого стресса»
г. Москва
НС РАН по физиологическим наукам,
ГНИ испытательный ин/т военной ме/
дицины Минобороны России
127083, г. Москва, Петровско/Разу/
мовская аллея, 12/а
Тел.: 212/60/01
Факс: 250/57/32/

Физиология иммунной системы*
г. Москва
НС РАН по физиологическим наукам,
ин/т иммунологии Минздрава России
115478, г. Москва, Каширское ш., 24 к.2
Тел.:116/48/82
Факс: 117/10/27

ССССеееессссссссиииияяяя
Научная сессия, посвященная
100.летию присуждения
И.П. Павлову Нобелевской пре.
мии
г. Санкт/Петербург
НС РАН по физиологическим наукам,
ин/т физиологии им. И.П.Павлова
199034, г. Санкт/Петербург, наб. Ма/
карова, 6
Тел.: (812) 328/11/01
Факс: (812) 328/05/01



Российская медицинская академия последипломного образования
Министерства здравоохранения и социального развития РФ

КОНКУРСКОНКУРС
на замещение вакантных должностей

Профессоров кафедр (д/р наук): анестезиологии и реаниматологии; лучевой диагностики, лучевой
терапии и медицинской физики – 2 (0,5 ст.; 0,5 ст.); офтальмологии с курсами детской офтальмологии и
офтальмоонкологии и орбитальной патологии (по курсу офтальмоонкологии и орбитальной патологии);
кардиологии; инфекционных болезней – 0,5 ст.; курортологии, терапии и физиотерапии – 0,5 ст.; детской
оториноларингологии; детской нейрохирургии; клинической лабораторной диагностики; медицинской ра/
диологии; клинической физиологии и функциональной диагностики – 2 (0,5 ст.; 0,5 ст.); общей патологии
и патофизиологии – 0,5 ст.; общей гигиены и медицины труда – 0,5 ст.; радиационной гигиены; военной и
экстремальной медицины; терапевтической стоматологии – 0,5 ст.

Доцентов кафедр (канд. наук): урологии – 2 (1,0 ст.; 1,0 ст.); офтальмологии с курсами детской оф/
тальмологии и офтальмоонкологии и орбитальной патологии – 2 (1,0 ст.; 0,5 ст.) по курсу детской офталь/
мологии; травматологии; онкологии – 2 (1,0 ст.; 1,0 ст.); сердечно/сосудистой хирургии – 0,5 ст.; клини/
ческой радиологии; клинической ангиологии и сосудистой хирургии; нефрологии и гемодиализа – 2
(1,0 ст.; 1,0 ст.); эндоскопии; термических поражений, ран и раневой инфекции – 4 (0,5 ст.; 0,5 ст.; 0,5 ст.;
0,5 ст.); эндоскопической урологии – 0,5 ст.; клинического ухода и реабилитации – 2 (0,5 ст.; 0,5 ст.); лу/
чевой диагностики, лучевой терапии и медицинской физики – 5 (1,0 ст.; 0,5 ст.; 0,5 ст.; 0,5 ст.; 0,5 ст.); те/
рапии; питания; профпатологии; медицинской экспертизы; дерматовенерологии с курсом лабораторной
диагностики – 0,5 ст., по курсу; психиатрии; фтизиопульмонологии – 0,5 ст., психотерапии, медицинской
психологии и сексологии; клинической аллергологии; клинической токсикологии – 0,5 ст.; курортологии,
терапии и физиотерапии – 0,25 ст.; лечебного дела – 0,5 ст.; акушерства и гинекологии; педиатрии – 2
(1,0 ст.; 1,0 ст.); детских инфекционных болезней с курсом детской дерматовенерологии, по курсу; дет/
ской хирургии; детской нейрохирургии; медицинской генетики; сестринского дела в педиатрии и акушер/
ства – 2 (1,0 ст.; 0,5 ст.); биохимии; ультразвуковой диагностики – 2 (1,0 ст.; 0,5 ст.); эпидемиологии –
0,5 ст.; коммунальной гигиены; дезинфекционного дела и медицинской энтомологии; медицины катастроф
– 0,5 ст.; общественного здоровья и здравоохранения; международного здравоохранения – 0,5 ст.; стома/
тологии и зубопротезных технологий – 0,5 ст.

Ассистентов кафедр (канд. наук): общей, лазерной и эндоскопической хирургии; хирургии; сердеч/
но/сосудистой хирургии – 0,5 ст.; анестезиологии и реаниматологии; клинической ангиологии и сосудис/
той хирургии; нефрологии и гемодиализа – 0,5 ст.; пластической и реконструктивной микрохирургии с
рентгенохирургией – 0,75 ст.; терапии и подростковой медицины; гематологии и интенсивной терапии
(к.н.; б/ст.); профпатологии; эндокринологии и диабетологии; дерматовенерологии с курсом лаборатор/
ной диагностики, по кафедре; физиотерапии; физической реабилитации и спортивной медицины с курсом
восстановительной медицины – 0,5 ст. по кафедре; фтизиопульмонологии – 0,5 ст.; психотерапии, меди/
цинской психологии и сексологии – 0,5 ст.; акушерства и гинекологии; педиатрии; неврологии детского
возраста; лучевой диагностики детского возраста – 2 (1,0 ст.; 1,0 ст.); медицинской радиологии – 0,5 ст.;
медицины катастроф – 0,5 ст.; общественного здоровья и здравоохранения – 0,5 ст.; транспортной меди/
цины – 0,5 ст.

Старших преподавателей кафедр (канд. наук): вирусологии; иностранных языков (к.н.; б/ст.);
коммунальной гигиены – 0,5 ст.

Ведущих научных сотрудников (д/р наук): группы НИЦ при кафедре медицинской радиологии; от/
дела детской хирургии.

Научного сотрудника (к.н.; б/ст.) проблемной научно/исследовательской лаборатории медицин/
ской цитологии.

К участию в конкурсе приглашаются лица, проживающие в г. Москве и Московской области.
ССССрррроооокккк ппппооооддддааааччччииии ззззааааяяяяввввллллеееенннниииийййй ддддлллляяяя ууууччччаааассссттттиииияяяя вввв ккккооооннннккккууууррррсссснннноооомммм ооооттттббббооооррррееее –––– сссс 22220000 ааааввввггггууууссссттттаааа 2222000000004444 гггг.... ппппоооо 22220000 ссссееееннннттттяяяяббббрррряяяя 2222000000004444 гггг....
Документы согласно положению о конкурсе направляются по адресу:
123995, г. Москва, ул. Баррикадная, дом 2/1. Ученый совет.
Телефон для справок: (095) 252i00i65
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РРРРееееддддааааккккцццциииияяяя жжжжууууррррннннааааллллаааа ««««РРРРооооссссссссииииййййссссккккииииееее ммммееееддддииииццццииииннннссссккккииииееее ввввеееессссттттииии»»»» ппппррррооооссссиииитттт ааааввввттттоооорррроооовввв ссссооооббббллллююююддддааааттттьььь ссссллллееееддддууууююююiiii
щщщщииииееее ппппррррааааввввииииллллаааа....

1. Статья должна быть написана на актуальную для практической медицины тему, высоком на.
учном и методическом уровне. Желательно, чтобы материал был изложен доступным для понима.
ния широкого круга врачей языком, содержал новую научную информацию и рекомендации прак.
тического характера.

2. Статья должна иметь препроводительную, подписанную руководителем учреждения, в котором выполне/
на работа. На изобретение или рационализаторское предложение необходимо представить один экземпляр за/
веренной копии авторского свидетельства или удостоверения.

3. В редакцию направляют первый и второй экземпляры статьи, напечатанные на одной стороне листа бума/
ги формата А4 (210×297 мм) через два интервала между строками, по возможности – дискету с записью статьи
в редакторах текстов «Word», «Works» и др. (формат rtf, doc). Текстовой и иллюстративный материалы можно
пересылать по E/mail в виде attachment (адрес ниже).

4. Желательно, чтобы объем оригинальных статей не превышал 12 страниц, лекционных, обзорных и обще/
теоретических – 15, по обмену опытом работы – 6. Наличие рисунков и таблиц – желательно.

5. Со статьей необходимо представить напечатанное на отдельном листе резюме объемом не более
1/3 страницы, отражающее основное содержание работы. В конце резюме должны быть приведены ключевые
слова статьи.

6. На первой странице статьи указывают фамилию и инициалы автора (авторов), названия работы и учреж/
дения, где она выполнена. Статью подписывают все авторы, указывая фамилию, имя, отчество, служебный и до/
машний адреса с почтовыми индексами, номера телефонов.

7. Материал статьи должен быть изложен четко, сжато, без обширных исторических и литературных сведе/
ний, тщательно выверен. Цитаты, формулы, дозы лекарственных средств визируют на полях. В сносках обяза/
тельно указывают фамилию и инициалы автора (авторов), название источника, издательство, место и год изда/
ния, том, выпуск, страницы.

8. Иллюстрации (фотографии, графики, схемы и др.) представляют в двух экземплярах. Фотографии долж/
ны быть контрастными, выполнены на плотной глянцевой бумаге, без повреждений (изломов, следов от надписей
на обороте); графики и схемы выполняют на плотной бумаге черной тушью либо с помощью компьютерной гра/
фики, они должны иметь хорошее качество, позволяющее изготовить оригинал для типографии. На обороте ка/
ждой иллюстрации простым карандашом пишут ее номер, фамилию первого автора статьи и ее название, обоз/
начают верх и низ. Подрисуночные подписи печатают на отдельном листе. В них указывают номера рисунков,
их названия, объясняют все условные обозначения. В подписях под микрофотографиями должны быть указаны
метод окраски и кратность увеличения.

9. Таблицы следует печатать на отдельных листах через два интервала между строками. Они должны быть
компактными, иметь название, их головка – точно соответствовать содержанию граф. Цифровой материал не/
обходимо обработать статистически. Фототаблицы редакция не принимает.

10. Сокращения терминов, кроме общепринятых, не допускаются. Название фирм, выпускающих лекарст/
венные средства, реактивы, аппаратуру, следует давать в оригинальной транскрипции с указанием страны. Ре/
зультаты исследований и наблюдений должны быть выражены в единицах Международной системы (СИ).

11. Пристатейный список литературы должен быть напечатан на отдельном листе через два интервала между
строками. В списке приводят только относящиеся к обсуждаемому вопросу работы на русском и других языках.
В библиографическом описании указывают фамилию и инициалы автора (авторов), название работы, издатель/
ство, место и год издания, том, выпуск, страницы. Источники располагают строго в алфавитном порядке (снача/
ла работы отечественных авторов, затем – зарубежных). Нумерация должна соответствовать нумерации (в ква/
дратных скобках) в тексте статьи. Нельзя давать ссылки на неопубликованные материалы. Библиография долж/
на содержать последние работы отечественных и зарубежных авторов по данной теме. Объем пристатейного спи/
ска литературы не должен превышать 25 источников.

12. Редакция не принимает статьи, направленные для опубликования в другие журналы или уже
опубликованные.

13. Редакция оставляет за собой право сокращать и редактировать текст статьи. Корректуры
авторам не высылают, всю работу с ними проводят по авторскому оригиналу.

14. Статьи, не принятые к опубликованию, авторам не возвращают. Переписку с авторами в та.
ких случаях редакция не ведет.

15. В случае невыполнения указанных правил, статьи к публикации не принимают.

Адрес редакции: г. Москва, ул. Поликарпова, д.10. Телефон/факс: (095)946/0716.
Адрес для корреспонденции: 125284, г.Москва, а/я 74, журнал «Российские медицинские вести».
Eimail: rm/vesti@mtu/net.ru. Интернет: www.m/vesti.ru
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