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"Ни один университет... еще не отвергал жизненной необходимости соединения двух элементов - научного и образовательного в одно целое. И в самом деле, где положить границу тому и другому? Кто истинно двигает науку, тот по врожденной человеку склонности желает и других сделать участниками этого движения. Кто излагает науку, тому естественно и желание быть ее двигателем. … Отделить научное от учебного в университете нельзя", – писал выдающийся русский хирург, общественный деятель и педагог Н.И. Пирогов.

1907-1917гг.
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Открытый в 1888 году Томский университет в составе одного медицинского факультета положил начало высшему образованию и развитию науки в Сибири. С первых лет его существования здесь сложились благоприятные условия для занятий студентов научно-исследовательской работой.
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В первые годы деятельности Томского университета студенческих кружков не было, научной работой занимались лишь энтузиасты, студенты-одиночки. В 1899г. Ученый совет университета принял решение о создании на кафедрах научных студенческих кружков. Объединение их в «Пироговское общество» произошло в 1907г. Создание его связано с именем замечательного томского ученого, профессора Смирнова Алексея Ефимовича, который стал первым председателем общества, а секретарем был избран студент Н.Приоров.

С каждым годом студенческое общество росло, набирало силу, укреплялось и стало играть видную роль в жизни университета. В его составе было несколько сотен студентов, 6 профессоров, 7 преподавателей. Общество имело свою библиотеку: около 1000 томов, не считая газет и журналов. Его члены занимались изданием учебных программ.
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С целью повышения авторитета студенческого общества и поощрения лучших его членов в 1910г. правление Пироговского общества организовало познавательную экскурсию в Петербург и Москву для студентов, наиболее активных в научной работе. Конкурс студенческих работ объявлялся факультетом ежегодно. Победители удостаивались золотых, серебряных медалей и почетных отзывов. До 1917 г. на медицинском факультете 22 студента были награждены медалями, золотые медали получили будущие профессора Томского университета П.В. Бутягин - за работу «Химико-бактериологическое исследование воды, употребляемой в г. Томске для питья» (1893), И.Л. Вакуленко - за «Обмен фосфора и серы у человека» (1904), Б.К. Шишкин - за «Материалы к вопросу о химическом составе воды озер Шира, Иткуль и некоторых других озер» (1908), А.Д. Тимофеевский - за «Морфологию костного мозга при анемиях» (1911). Студент В.Г. Шипачев, ставший впоследствии профессором Иркутского медицинского ин[image: image39.png]


ститута, в разные годы получил 3 медали (одну золотую и две серебряные).

Работы томских медиков регулярно печатались на страницах русских и зарубежных медицинских журналов, в том числе издававшихся в Берлине, Вене, Париже. Их монографии, помимо Томска, издавались в Москве и Петербурге.
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С 1911г. правление СНО возглавил профессор Г.М. Иосифов, профессор анатомии  Томского, а затем Воронежского медицинского института, значительно расширил знания по анатомии лимфатической системы. Его монография «Анатомия лимфатической системы» (1914) принесла Г.М. Иосифову мировую славу и показала высокий уровень советской анатомии. Г. М. Иосифов создал школу анатомов, выдающимся представителем которой явился Д.А. Жданов (1908-1971), академик АМН СССР, профессор I Московского медицинского института им. И.М. Сеченова. В это время научное общество находилось в очень тяжелых условиях: не было достаточного количества материальных средств на покупку учебников, одежды, еды. Именно поэтому за первые 25 лет существования медицинского факультета его окончили 616 человек, при том, что количество выбывших за время обучения составило 908 человек. Несмотря на все эти трудности Пироговское общество работало, оказывало положительное влияние на воспитание и подготовку квалифицированных врачебных кадров: многие его члены после окончания университета стали известными учеными, организаторами здравоохранения и высококвалифицированными врачами практического здравоохранения. 

1917-1957 гг.

После начала Первой мировой войны деятельность Пироговского общества приостановилась и вновь возобновилась лишь после Октябрьской революции. В 1925г. оно было реорганизовано, председателем был избран студент И.Г. Корочкин. В этот период Общество занималось не только научными вопросами, его члены обсуждали и давали рекомендации по методике преподавания на медицинском факультете, участвовали в работе по воспитанию студентов «в духе врача-общественника», занимались издательской деятельностью.
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В 1928г. на кафедре социальной гигиены был организован студенческий кружок, в состав которого входили так называемые «выдвиженцы». Они готовили реферативные доклады, занимались вопросами практического здравоохранения, участвовали в санитарно-просветительных мероприятиях.

В 1933г. начал работу научный студенческий кружок на кафедре глазных болезней.

Постановление партии и правительства о развитии высшей школы дало новый толчок к развитию научной работы студентов. В 1936г. Пироговское общество было организационно преобразовано и стало называться Научным студенческим обществом имени Н.И. Пирогова. В его уставе была указана цель работы: «Содействие подготовке высококвалифицированных врачей и научных работников путем широкого ознакомления студентов с достижениями медицинской мысли, путем развития у них интереса к самостоятельной [image: image44.png]


научно-исследовательской работе, приобретения навыков и усвоения методов этой работы».

Научная работа студентов принимала все более массовый характер. Ежегодно проходили конференции, число докладов на которых росло. В 1941г. деятельность СНО была прервана Великой Отечественной войной, однако уже в 1942г. отдельные кружки возобновили свою работу.

В 1944г. СНО полностью восстановило свою деятельность, его председателем стал доцент В.А. Альбицкий.

К 1950г. общество объединяло 30 кружков, в которых работали 50 студентов.

Начиная с 1948г. СНО усиленно развивало творческие связи со студенческими обществами медицинских институтов страны. В 1951г. председателем избирается студент Н. Васильев. В 1952г. Советом СНО впервые в истории Сибири была проведена Всероссийская научная студенческая конференция, в которой приняли участие 9 медицинских ВУЗов Сибири, Урала и Дальнего Востока. В 1957г. состоялась Вторая Сибирская научная конференция, в которой приняли участие уже 12 медицинских институтов Сибири и Дальнего Востока.
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Все более важную роль в организации СНО играл Совет, председателями которого в те годы были О. Курлов, Н. Повираев, Л. Корочкин. СНО превратилось в крупную организацию, участвовавшую в подготовке высококвалифицированных, творчески работающих врачей; в крупную «кузницу» научных кадров, студенческих кружков, стало неотъемлемой частью кафедр, индикатором их научного потенциала.

1957г. до настоящего времени
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В эти годы в ряды СНО вливалось все больше энтузиастов, любознательных, активных студентов. Развитию и укреплению его способствовали постоянное внимание и помощь ректората. Уже на 38 кафедрах функционировали студенческие научные кружки, постоянными стали итоговые ежегодные научные конференции.

Руководящим органом окончательно стал Совет СНО, председателем которого в 1965г. был студент Н.  Приходько, членами – А.Краюшкина, Ю.Панцман. Был назначен главный куратор общества, им стала профессор А.А. Триполлитова. 
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В 1966г. председателем Совета СНО стал А.М. Сыркин. В 1967г. ему на смену пришел Н.Н. Шумаков, затем из членов совета в председатели был избран В.В. Новицкий(1968г.). Главным куратором была назначена профессор Г.К. Борейшо, а для активизации работы, согласно новым требованиям, создан Совет кураторов. 

В 1968г. студенческий состав Совета значительно расширился за счет активных кружковцев.

Для этого периода жизни СНО характерны широкие связи со студенческими научными обществами мединститутов Сибири и других регионов страны. Стали чаще проводиться монотематические конференции.
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Совершенствовалась структура Совета СНО, стали создаваться секции по специальностям, во главе которых стояли студенты и кураторы - профессора и доценты. Научным руководителем становится профессор Н.А. Удинцев, председателем Совета – студент Ю. Назарко. Много внимания стало уделяться пропаганде работы в научных кружках, начали издавать [image: image49.jpg]


«Вестник СНО» с информацией о работе Совета, проводить встречи актива СНО, руководителей кружков со студентами. В 1971г. были изданы тезисы лучших студенческих докладов на 30-й итоговой конференции. Аналогичные сборники были изданы в 1973 и 1974 годах.

Деятельность Общества становилась все более многообразной, выделился УИРС, сформировался институтский Совет по НИРС.
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Институт рос, создавались новые факультеты. Научное студенческое общество вышло на новые рубежи: все более важное место в работе СНО занимало участие в деятельности практических органов здравоохранения. Студенты-кружковцы активно участвовали в профосмотрах, диспансеризации, обследовании детских коллективов и т.д.

Сегодняшний день СНО

СНО имени Н.И. Пирогова в настоящее время превратилось в крупную организацию, объединяющую около [image: image51.png]MMSE
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2 тысяч студентов.

Важной задачей общества является помощь в выборе своего пути в медицине.

Возглавляет общество Совет НСО, подчиняющийся проректору по научной работе. Возглавляет СНО куратор – профессор, а также председатель, который выбирается из числа членов Совета, они координируют деятельность всей организации. Также выбираются заместители председателя и секретарь Совета СНО. В Совете выделены 8 секций: терапевтическая, хирургическая, педиатрическая, теоретическая, иностранных языков, фармацевтическая, медико-биологическая и информационная. Каждая секция возглавляется куратором – профессором или доцентом и председателем – студентом-членом Совета. В их обязанность входит помощь в организации исследовательской работы в кружках своей секции, проведение комплексных исследований, тематических конференций и многое другое. В Совет СНО избираются самые активные и деятельные члены научных студенческих кружков, которые имеются практически на всех кафедрах, в них работает свыше 40% студентов.

Работа в кружках имеет несколько направлений, значительное внимание уделяется реферативным и тематическим обзорным сообщениям.

Для проведения исследований студентам предоставлены лаборатории кафедр, клиник, ЦНИЛ, экспериментальная операционная кафедры госпитальной хирургии №1 и т.д.

Итоги работы студентов подводятся на университетских конференциях. Ежегодно весной проводится ставшая традиционной Всероссийская итоговая научная студенческая конференция им. Н.И. Пирогова. Обычно организуются 2 пленарных и 25-30 секционных заседаний, на которых заслушиваются до 300 докладов, лучшие из них награждаются дипломами.

Члены СНО принимают активное участие в региональных и Всероссийских конференциях.

Храня и развивая научные традиции университета, студенческая организация стремится к воспитанию у будущих врачей навыков испытания.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ТЕРАПИИ

ТЕОРИЯ МЕХАНИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ЛЕГКИХ, КАК ОТРАЖЕНИЕ  ФИЛОСОФСКОГО УЧЕНИЯ О СТРУКТУРЕ НАУЧНЫХ РЕВОЛЮЦИЙ

М.Н. Камалов, О.А. Павловская, Е.Ю. Гурова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра пропедевтики внутренних болезней

Еще в середине XIX века крупнейший физиолог Клод Бернар (1813-1878) говорил, что наука революционна и не двигается, как это думают, путем последовательных добавлений [3]. В середине XX века хорошо известный философ Томас Кун (1922-1996) описал механизм развития научных революций [2]. Он, свойственный практически для всех естественных наук, и состоит в том, что в развитии конкретной области науки прослеживается два периода: «ненормальный» и «нормальный». В первом периоде нет единой господствующей теории. Конкретные явления и факты объясняются по-разному, с разных, даже иногда противоположных, точек зрения. Это положение в науке сохраняется до тех пор, пока не будет получено фундаментальное доказательство одной теории. Фундаментальность означает, что приведенный новый факт доказательный и в данное время ничто не может поставить под сомнение его правомерность.

В учении о механизме дыхательных движений до 1853 года был «ненормальный» период. Одни исследователи доказывали, что легкие млекопитающих обладают способностью к самостоятельному  движению, как легкие земноводных, у которых нет грудной клетки. Но это свойство легких невозможно было выявлять с помощью известных на то время методов исследования. Другие исследователи полагали, что у млекопитающих свойство самостоятельной механической активности легких редуцировалось в связи с появлением у них грудной клетки. В 1853 году Ф. Дондерс опубликовал опыт наблюдения вентиляции изолированных легких под колоколом. С этого времени представление о легких, как пассивном эластическом органе стало парадигмой – стилем мышления. Результаты этого эксперимента нельзя было транспонировать на легкие при жизни. Тем не менее, механический мировоззренческий уровень исследователей того времени обеспечил победу теоретических взглядов второй группы [1, 3, 4]. Учение о механизме дыхательных движений легких перешло в «нормальный» период, который продолжается до сегодняшнего дня. Плодотворность его выразилась в создании современных методов фундаментальной диагностики (спирография, пневмотахография, измерение легочных объемов, диффузионной способности легких, механики дыхания и др.). Теоретический уровень этих исследований базируется на парадигме Ф. Дондерса, хотя его имя уже не упоминается в руководствах. В 50-е года XX столетия был разработан метод измерения показателей механики дыхания с помощью одновременной регистрации дыхательных колебаний, транспульмонального давления и объема легких. Клинические и экспериментальные исследования механики дыхания выявили большое число непонятых явлений, неукладывающихся в парадигму Дондерса, однако официальная наука до сих пор эти факты отбрасывает, как артефакты. Исследователи заняты внедрением в практику достижений науки так называемого «нормального» периода. Между тем клинико-экспериментальные исследования выявили факты, которые составляют фундаментальное противоречие парадигме Дондерса (первому закону термодинамики). Транспульмональное давление не должно изменяться, если не изменяется объем легких. Эта аксиома в рамках парадигмы, безусловно, однозначна только для изолированных легких. При жизни транспульмональное давление изменяется в условиях прерывания воздушного потока. Деформация плато указывает на присасывающее действие легких на вдохе и сокращение их – на выдохе. Эта деформация плато может быть резко выраженной и превосходить дыхательные колебания транспульмонального давления в 2-3 раза, но может быть менее выраженной и в отдельных моментах исследования отсутствовать. Очевидно, это регуляторные особенности проявления механической активности легких. Среди ряда способов измерения механической активности нас заинтересовала возможность измерения работы внутрилегочного источника механической энергии при спонтанном дыхании, защищенной патентом [5]. Для этого в процессе спонтанного дыхания производятся прерывания воздушного потока на 0,2 с на вдохе и выдохе. Такое прерывание воздушного потока исследуемый не замечает, и дыхательные движения остаются физиологическими. Далее измеряют величину альвеолярного давления, которое прерывает величину общего неэластического давления на вдохе и выдохе. Преобладание альвеолярного давления на вдохе отражает присасывающее действие легких, а на выдохе их сокращение. Суммарная величина давлений переносится в конец вдоха и треугольник, получаемый при этом, интегрально соответствует работе внутрилегочного источника механической энергии легких. У здоровых людей искомая работа в среднем составляет 1/3 общей работы, рассчитываемой из дыхательной петли. У больных внебольничной пневмонией работа источника механической энергии внутри легких увеличивается, что можно рассматривать компенсаторный механизм, направленный на преодоление повышенного внутрилегочного сопротивления. Семиология изменений данного показателя при патологии находится в процессе изучения. Вопрос о смене парадигмы возникает при усвоении нового аспекта биомеханики дыхания научным сообществом.
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НЕИНВАЗИВНАЯ ДИАГНОСТИКА ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ

О. С. Кучма

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра биохимии и молекулярной биологии

Кафедра внутренних болезней педиатрического факультета

Кафедра физики 

Актуальность: существенное значение в развитии хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) имеет активация протеолитических ферментов легочной ткани [2]. Увеличение активности эластазо-, трипсиноподобных протеиназ в зоне воспаления вызывает протеолитическую деструкцию белков базальной мембраны легочных капилляров, сокращение внутренней поверхности альвеол и, в конечном итоге, приводит к развитию обструкции и легочной недостаточности [1]. Предрасполагающим фактором активации протеолиза является нарушение защитных белков-ингибиторов, контролирующих активность протеиназ [3]. При оценке состояния больных с ХОБЛ перспективным является использование неинвазивных методов, которые могли бы отражать процессы, происходящие непосредственно в очаге воспаления. 

Цель: исследование активности протеиназ и α1-протеиназного ингибитора (α1-ПИ) в индуцированной мокроте больных хронической обструктивной болезнью легких, взаимосвязи показателей с газовым составом выдыхаемого воздуха.

Материалы и методы: были обследованы 23 человека с хронической обструктивной болезнью легких в стадии обострения. Средний возраст больных составил 55+7 лет. Верификация диагноза проводилась на основании жалоб, спирографии, обзорной рентгенографии легких и дополнительных методов исследования. В исследование не включалась больные с тяжелыми острыми или сопутствующими заболеваниями, а также пациенты, получавшие на момент госпитализации ингаляционные или пероральные глюкокортикоиды. Обязательным условием включения в обследование являлось информированное согласие больных. Контрольная группа (20 практически здоровых добровольцев) была сопоставима с группой обследованных. Активность α1-ПИ определяли унифицированным методом. Активность эластазоподобных протеиназ измеряли по скорости гидролиза пара-нитрофенилового эфира N-бутилоксикарбонил-L-аланина, трипсиноподобных протеиназ – по гидролизу N бензоил-L аргинин этилового эфира( БАЭЭ). Спектральный анализ газового состава выдыхаемого воздуха изучали на лазерном оптико-акустическом газоанализаторе. Статистическую обработку результатов проводили с помощью критерия Манна-Уитни, корреляционного анализа Спирмена. Результаты представлены в виде медианы (Me), квартилей (Q1-Q2).

Результаты: показано, что в индуцированной мокроте больных ХОБЛ увеличивается активность трипсиноподобных протеиназ в 2,9 раз,  α1-ПИ в 2,7 раз по сравнению с практически здоровыми лицами (табл.1)

 Таблица 1

Биохимические показатели в мокроте при хронической обструктивной болезни легких (Мe, Q1-Q2).

	Показатель
	Здоровые добровольцы

n=20
	Больные ХОБЛ

n=23

	α1-Протеиназный ингибитор (ИЕ/мл)
	0,13

0,13-0,14
	0,35

0,19-0,55 *

	Эластазоподобные протеиназы  нмольБАНЭ/мин мл
	0,56

0,55-0,56
	0,37

0,19-1,15

	Трипсиноподобные протеиназы нмольБАНЭ/мин мл
	0,41

0,27-0,54
	1,91

1,64-2,46 *


Примечание: * - достоверность отличий с контролем.

При исследовании газового состава выдыхаемого воздуха установлено, что интегральный показатель газового состава легких у больных ХОБЛ и здоровых людей существенно отличается. Изменения газового состава проявляются по мере прогрессирования ХОБЛ и возрастания степени обструкции. Было также отмечено, что при ХОБЛ с увеличением разницы между газовым составом выдыхаемого воздуха больных и здоровых в мокроте происходит снижение активности α1-протеиназного ингибитора, эластазы и увеличение активности трипсиноподобных протеиназ.

Выводы: поскольку изменение газового состава выдыхаемого воздуха коррелирует с уменьшением ОФВ1, степенью тяжести заболевания, снижением активности 1-ПИ и увеличением активности протеиназ в мокроте, то используя данный метод неинвазивной диагностики можно судить о состоянии больных и эффективности проводимого лечения. 
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Кафедра инфекционных болезней и эпидемиологии 

Актуальность: иксодовый клещевой боррелиоз – инфекционное трансмиссивное природно-очаговое заболевание, имеющее тенденцию к хроническому и рецидивирующему течению, поражающее различные органы и системы. В острый период иксодовый клещевой боррелиоз может протекать в эритемной или безэритемной формах, а также в серопозитивном и серонегативном вариантах. Известно, что десять акроцентрических хромосом человека (акроцентрики D- и G-групп) формируют ядрышко после выхода клетки из митоза. При этом нуклеогенез по существу определяется транскрипционной активностью рибосомных генов, локализованных в спутничных нитях, в так называемых районах ядрышкового организатора акроцентриков. Активные районы ядрышкового организатора могут быть выявлены при световой микроскопии препаратов интерфазных клеток после обработки раствором нитрата серебра. Размер, форма и число ядрышек являются важнейшими показателями уровня пролиферативной активности и функционального состояния клетки. Наиболее часто метод выявления числа аргирофильных районов ядрышкового организатора применяется для оценки пролиферативной активности злокачественных клеток [3]. Вместе с тем, публикаций, посвященных морфометрическому анализу клеток крови при инфекционных заболеваниях крайне мало [1].

Цель: установить особенности реакции бласттрансформации лимфоцитов периферической крови в ответ на стимуляцию фитогемагглютинином у больных с различными клиническими формами острого иксодового клещевого боррелиоза. 

Материалы и методы: в качестве материала использовалась венозная кровь 5 больных безэритемной серопозитивной формой, 5 больных эритемной серопозитивной формой и 5 больных эритемной серонегативной формой острого иксодового клещевого боррелиоза. Контрольная группа состояла из 10 здоровых лиц, не подвергавшихся ранее укусам клещей, не болевших иксодовым клещевым боррелиозом и не имевшим в крови специфических антител к антигенам боррелий. Кроме стандартного метода окраски, для морфологической оценки пролиферативного ответа клеток в культуре нами было использовано выявление районов ядрышкового организатора с применением нитрата серебра [2]. Определенная с помощью программы анализа изображений ImageJ суммарная площадь аргирофильных районов ядрышкового организатора в ядре находится в прямой зависимости от транскрипционной активности локализованных в акроцентрических хромосомах генов, кодирующих прерибосомную РНК, и отражает пролиферативную активность клетки.

Результаты: в стимулированных фитогемагглютинином культурах лимфоцитов, полученных от больных острым иксодового клещевого боррелиоза, было установлено достоверное снижение процента бластных клеток и площади аргирофильных районов ядрышкового организатора, по сравнению с соответствующими культурами здоровых людей (P<0,01). Показатели реакции бласттрансформации лимфоцитов, площади аргирофильных районов ядрышкового организатора у больных с эритемной серонегативной формой иксодового клещевого боррелиоза были существенно выше (P<0,05), по сравнению с группами больных с эритемной и безэритемной серопозитивными формами заболевания. Вывод. Таким образом, использование окраски районов ядрышкового организатора может быть применено для оценки реакции бласттрансформации лимфоцитов. Результаты, полученные при стимуляции культур фитогемагглютинином могут свидетельствовать о подавлении Т-клеточного иммунного ответа, который наиболее выражен у больных с эритемной серонегативной формой в острый период иксодового клещевого боррелиоза.
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РЕЗИСТИВНЫЙ ИНДЕКС НОВЫЙ ПОКАЗАТЕЛЬ  НЕИНВАЗИВНОЙ  ОЦЕНКИ ФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЙ У БОЛЬНЫХ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ

О.А. Минеева, П.А. Паутов
Учреждение РАМН НИИ кардиологии СО РАМН, г. Томск 

Проба с реактивной гиперемией  (ПРГ)  плечевой артерии (ПА) используется  в диагностике дисфункции эндотелия.  Используемый показатель процент изменения диаметра плечевой артерии (ПА) обладает низкой воспроизводимостью [1]. Резистивный индекс (РИ) наиболее часто используемый показатель при инвазивных исследованиях, хорошо воспроизводим при повторном анализе как у одного, так и у нескольких исследователей [2]. Однако РИ как показатель не используется в оценке эндотелийзависимой дилатации  ПА при ПРГ и эндотелийнезависимой дилатации при пробе с нитроглицерином (ПН)..  

Цель: изучение динамики РИ при ПРГ и ПН у больных с ишемической болезнью сердца (ИБС) в сочетании с артериальной гипертонией (АГ), находившихся длительно на антиишемической терапии после эндоваскулярной реваскуляризации миокарда  . 

Материал и методы исследования: исследования выполнены у 28 больных  ИБС с  АГ в возрасте 51,86±7,56 лет, уровнем систолического артериального давления (АД) 125,40±6,22  мм рт.ст. и диастолическим АД 71,20±11,54 мм рт.ст., на фоне постоянного приема в течение 6 мес бета-адреноблокаторов (метопролола сукцината в дозе 100 мг/с), ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента (эналаприл  в дозе 20мг/с), клопидогрелем (75мг/сут), статинов (розувастатин в дозе 10 мг/с). Всем включенным в исследование пациентам ранее была выполнена эндоваскулярная реваскуляризация одной или 2 коронарных артерий стентами с лекарственным покрытием. В это исследование пациенты с  гипертрофией левого желудочка (ЛЖ) и фракцией выброса менее 50% не включались.  Исследование эндотелийзависимой и эндотелийнезависимой вазодилатации  ПА выполнено на ультразвуковой системе VIVID 7 Dimension (GE, Healthcare). ПА визуализировалась на 3-5 см выше локтевого сгиба. Исследование проводилось в триплексном режиме с синхронной записью ЭКГ. До начала исследования пациент находился в горизонтальном положении, в покое не менее 10 минут. В исходном состоянии измеряли АД, диаметр ПА и количественные линейные параметры кровотока. Вокруг предплечья накладывали манжету сфигмоманометра (манжету накладывали выше места локации) и накачивали ее до давления 250-270 мм рт. ст. на 5 минут. Отсутствие кровотока контролировали с помощью цветного допплеровского картирования в ПА в течение 5 минут. Затем выпускали воздуха из манжеты и после этого, на 40 с, 60 с, 90 с, а затем поминутно измеряли диаметр ПА, максимальную скорость кровотока (Vmax) в систолу и скорость кровотока в конце диастолы (Vd). Измерения прекращали на 5 мин от начала гиперемии. После 5 мин отдыха, определяли диаметр плечевой артерии и после его возвращения к исходному состоянию проводили ПН для оценки эндотелийнезависимой вазодилатации. Пациент получал сублингвально 500 мкг нитроглицерина (НТГ). После НТГ регистрировали диаметр ПА и кровоток в ней через 40 с, 60 с, 90 с и поминутно (до 5 мин) после приема НТГ. Расчет показателей при ПРГ и пробе с НТГ (диаметр ПА, процент изменения диаметра ПА скорости потока) осуществлялся на EchoPAC РС (версия 7.х.х). рассчитывали процент изменения диаметра ПА и РИ по общепринятым формулам [2, 3]. Процент изменения РИ на 60 с после ПРГ определяли 100 х [РИ на ПРГ–РИ исход/РИ исход]. Аналогично проводился расчет процента изменения диаметра ПА и РИ при ПН. Статистический анализ материала включал однофакторный дисперсионный, корреляционный и регрессионный анализы. Во всех процедурах статистического анализа уровень значимости p принимался равным 0,05, соответственно доверительная вероятность (рдов)=0,95. Результаты представлены как M±SD, где М- среднее арифметическое, SD- среднеквадратичное отклонение

Результаты: установлено, что у 7 (25%) из 28 пациентов процент изменения диаметра ПА при ПРГ был более 10% (29,08±7,82%). Это свидетельствовало о значительном улучшении эндотелийзависимой дилатации ПА У 16 (57,43%) из 28 больных ИБС и АГ процент изменения диаметра плечевой артерии был менее 10% (5,23±2,94%). У 5 (17,85%) больных сохранялся констрикторный ответ ПА при ПРГ.  Толщина комплекса-интима медиа ПА была статистически значимо меньше у больных с улучшением эндотелийзависимой вазодилатацией по сравнению с пациентами. У которых процент изменения диаметра ПА был менее10%  (0,038±0,010 мм vs 0,62±0,11 мм; p<0,03). Процент изменения РИ при ПРГ был так же выше у больных с улучшением функции эндотелия по сравнению с пациентами с констрикторным ответом и лицами, у которых процент изменения диаметра ПА был менее 10% (17,23±7,74 у.е.  vs -2,99±0,01 у.е. vs 10,58±1,06 у.е.; p<0,02). Выявлена корреляционная связь между РИ с толщиной комплекса интима-медиа ПА (r=-0,48; p=0,005) и процентом изменения диаметра ПА при ПРГ (r=-0,42; p=0,009). Регрессионный анализ между процентом прироста РИ на 60 сек и процентом прироста диаметра ПА показал наличие взаимосвязи (p=0,0000001; df-1,239; F-44,088; R-0,90;R2-0,84; beta-0,88). Обнаружена взаимосвязь РИ в покое с возрастом (beta 0,43;p=0,0001), толщиной комплекса интима-медиа ПА (beta 0,173; p=0,03) и диаметром (beta 0,34; p=0,00005) ПА (регрессионный анализ: p=0,000001; df-3,251; F-1365,37; R=0,97; R2=0,94)а так же  процента прироста РИ при ПРГ с возрастом (beta 0,63;p=0,0001), толщиной комплекса интима-медиа (beta 0,066; p=0,00002) и процентом прироста диаметра ПА (beta 0,15; p=0,003) ПА (регрессионный анализ: p=0,000001; df-3,237; F-1477,73; R=0,97; R2=0,95). Установлена взаимосвязь между процентом изменения РИ на 60 с ПН с процентом изменения диаметра ПА на 60 с (нелинейный регрессионный анализ: p=0,00001; df-1,87; F-35.48; R-0,53; R2=0,29; beta-0,54).  

Таким образом, процент изменения РИ  можно рассматривать как ещё один из показателей оценки эндотелийзависимой и эндотелийнезависимой  вазодилатации при ПРГ. У 25% больных ИБС и АГ на фоне длительной антиишемической терапии наблюдается улучшение эндотелийзависимой дилатации ПА
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РОЛЬ ВРАЧЕБНЫХ МЕТОДОВ ИССЛЕДОВАНИЯ ПАЦИЕНТА В СВОЕВРЕМЕННОЙ ДИАГНОСТИКЕ ОБОСТРЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ НА ДОГОСПИТАЛЬНОМ ЭТАПЕ В УСЛОВИЯХ РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

В.Е. Московкин, А.А. Карзилова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск 

Кафедра пропедевтики внутренних болезней 

Цель: проанализировать причины поздней диагностики обострения хронической обструктивной болезни легких на догоспитальном этапе в режиме работы скорой медицинской помощи в условиях реальной клинической практики.

Материалы и методы: ретроспективный анализ клинического случая.

Результаты: динамика диагнозов на догоспитальном этапе у пациентки Б., 50 лет: 21.03.2010 г. – обследование в порядке скорой медицинской помощи в приемном отделении МСЧ-2, где дежурным врачом-терапевтом был выставлен диагноз: «острый бронхит» (медицинская справка, выданная пациентке в приемном покое МСЧ-2); 22.03.2010 г. – обращение к участковому терапевту, диагноз врача: «тромбоэмболия легочной артерии» (запись врача-терапевта в амбулаторной карте пациентки); 22.03.2010 г. – доставлена каретой скорой медицинской помощи в приемное отделение клиник СибГМУ, диагноз врача бригады скорой медицинской помощи «острая пневмония» (сопроводительный талон). В приемном покое под руководством дежурного врача-терапевта, опытного клинициста – врача высшей категории, нами были проведены тщательный расспрос и подробное физическое обследование пациентки. По результатам обследования пациентки в приемном покое, был составлен план дифференциального диагноза, который был проведен по 5 фазам [2]. 

I фаза – выделение основного синдрома. В приемном покое при обследовании пациентки выделены синдромы: бронхообструктивный, острой недостаточности внешнего дыхания, хронической недостаточности внешнего дыхания, бронхитический, хронической обструктивной эмфиземы легких, хронического легочного сердца. Основным синдромом являлся бронхообструктивный, поскольку он определял тяжесть состояния пациентки Б. на момент осмотра в приемном покое. 

II фаза – перечисление всех заболеваний, при которых возможен найденный основной синдром. В соответствии с основным синдромом был составлен перечень актуальных нозологий для проведения дифференциального диагноза у пациентки Б.: хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма, внебольничная пневмония, тромбоэмболия легочной артерии, хроническое легочное сердце. 

III фаза – обследование. Пациентке Б. было проведение обследования в приемном отделении клиник СибГМУ по актуальным нозологиям в пределах стандартов скорой медицинской помощи (общий и биохимический анализ крови, показатели свертывающей системы крови, сатурация крови косвенным методом, рентгенологическое исследование органов грудной клетки, электрокардиограмма). 

IV фаза – исключение из числа диагностических гипотез таковых, не получивших подтверждение при обследовании. По результатам обследования в приемном покое было проведено сравнение клинической картины пациентки Б. с таковыми актуальных нозологий и исключение не подтвердившихся диагностических гипотез (бронхиальная астма, тромбоэмболия легочной артерии, внебольничная пневмония). Исключение диагностических гипотез проводилось по трем принципам: существенного отличия, исключения через противоположность и составления дифференциальной таблицы. Подтвердилась гипотеза о хронической обструктивной болезни легких в фазе обострения, осложненной недостаточностью внешнего дыхания и хроническим легочным сердцем. 

V фаза – формулировка диагноза. В соответствии с классификацией хронической обструктивной болезни легких, принятой в Российской Федерации [1], был выставлен синтетический основной клинический диагноз: «Хроническая обструктивная болезнь легких, среднетяжелое течение, фаза обострения. Хроническая обструктивная эмфизема легких. Хроническое легочное сердце в стадии декомпенсации. Недостаточность внешнего дыхания 3-й степени». 

Пациентка была госпитализирована в клинику пропедевтики внутренних болезней СибГМУ. Дальнейшее обследование и наблюдение пациентки в клинике подтвердили точность предварительного клинического диагноза, выставленного ей в приемном покое. В результате проведенного лечения достигнута ремиссия хронической обструктивной болезни легких с компенсацией хронического легочного сердца и снижением функционального класса недостаточности внешнего дыхания и пациентка Б. была выписана из клиники в удовлетворительном состоянии. 

Выводы: 

1. Рассмотренный клинический случай продемонстрировал ценность расспроса и физического обследования пациента в своевременной диагностике ХОБЛ в фазе обострения на догоспитальном этапе обследования в режиме скорой медицинской помощи. 

2. Существенным недостатком обследования пациентки Б. в настоящем клиническом случае на этапе поликлинической и скорой медицинской помощи явилось недостаточно проведенные расспрос и физическое обследование, что проявилось разнообразным перечнем диагнозов.

3. Правильно проведенные расспрос и физическое обследование пациента остаются надежными методами исследования в арсенале врача терапевта в условиях реальной клинической практики и, кроме этого, должны применяться на должном уровне медицинскими работниками бригад скорой медицинской помощи.
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ВЛИЯНИЕ ПРЕРЫВАНИЯ ВОЗДУШНОГО ПОТОКА НА ОБЩЕЕ НЕЭЛАСТИЧЕСКОЕ СОПРОТИВЛЕНИЕ ЛЕГКИХ.

Е.Г.Новикова, В.В. Дубровская

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра пропедевтики внутренних болезней

Согласно существующим представлениям о механике  дыхания, основанному на Дондеровской модели легких, как пассивного эластического органа(1853г), прерывание воздушного потока в процессе дыхания не должно изменить эластическое и неэластическое  сопротивление легких. Это положение является фундаментальным в физиологии и патофизиологии дыхания.

Целью  настоящего исследования было изучить влияние прерывания воздушного потока на общее неэластическое сопротивление легких здоровых людей и у больных бронхиальной астмой (БА)

Материалы и методы исследования. Было проведено измерение общей неэластической работы дыхания ОНРД при медленном спокойном дыхании и при таком же дыхании в условиях прерывания воздушного потока на 0.5сек [2,3] несколько раз на вдохе и на выдохе у 13 здоровых людей и 11 больных БА.

Показатели биомеханики дыхания получали путем одновременной регистрации легочных объемов и транспульмонального давления при медленном спокойном дыхании и в условиях прерывания воздушного потока клапаном по методу Stead и соавт[3]. Скорость воздушного потока при обоих маневрах дыхания была в среднем одинаковой и близкой по величине в обеих группах. ОНРД рассчитывали планиметрически по общепринятой методике, по площади дыхательной петли.

Результаты и их обсуждение. Согласно данным, представленным в таблице у здоровых людей при одинаковом минутном объеме дыхания (МОД) ОНРД в условиях прерывания воздушного потока в среднем была в 8.4 раза, а у больных БА в 1.9 раза больше таковой при медленном спокойном  физиологическом дыхании. Разница между величинами ОНРД, полученными при первом и втором маневрах дыхания отражала влияние процедуры прерывания воздушного потока на неэластичекое сопротивление легких. У здоровых лиц эта величина составляла в среднем 0.74, а у больных БА – 1.13 кГм/мин.

Таким образом, при втором маневре дыхания у здоровых и больных БА наступило заметное увеличение затрат  на преодоление неэластического сопротивления при нефизиологическом дыхании. Это увеличение не могло быть связано с потоком воздуха(МОД) ибо поток был в среднем таким же, что и при первом маневре. Увеличение ОНРД можно было объяснить различиями в дыхательных маневрах, основываясь на теории механической активности легких. Теория механической активности легких была сформулирована в 1981г. [1].Согласно данной теории источник механической энергии, функционирующий внутри легких, обусловливает парадоксальные явления, которые обнаруживаются при исследовании биомеханики дыхания. Спокойное медленное дыхание – физиологическое, дыхание с прерываниями воздушного потока – нефизиологическое. Рассуждение можно построить следующим образом: при спокойном медленном дыхании внелегочный источник механической энергии дыхания (дыхательные мышцы) и предполагаемый  внутрилегочный  источник механической энергии действуют синергично. Фазы их деятельности, очевидно, координированы – синфазны. Во время прерывания воздушного потока внелегочный источник прекращал свою работу  (объемы легких не изменялись), действие же самостоятельного внутрилегочного источника механической активности легких продолжалось, при этом увеличивалось транспульмональное давление (ТПД), отражающее альвеолярное давление – на вдохе оно становилось более отрицательным, на выдохе более положительным. В этих условиях действие внелегочного и внутрилегочного источников механической активности становилось асинфазным. Рассогласование работы двух источников механической энергии приводило к возникновению дополнительного сопротивления, которое можно было назвать асинфазным сопротивлением и рассматривать его как потенциальную механическую активность легких в ответ на окклюзию общего воздушного потока на вдохе и на выдохе.

Таблица 1.

Влияние прерывания воздушного потока на величину ОНРД у здоровых и больных БА.

	Показатель /группа
	Здоровые  (n – 13)
	БА  (n – 11)

	МОД л/мин

1.Дыхание медленное спокойное
	15,3±1,43
	13,7 ±2,1

	2.Дыхание  в условиях прерывания воздушного потока
	14,3±1,53
	13,5±2,3

	P 1-2
	                  -
	                 -

	ОНРА, кГм/мин

1.Дыхание медленное спокойное 
	0, 1±0,07
	1,10±0,28*

	2.Дыхание в условиях прерывания воздушного потока
	0,84±0,19
	2,13±0,31*

	P 1-2
	<0,01
	<0,05

	АФС, кГм/мин
	0,74±0,09
	1,13±0,26


Примечание: Р–разница между дыханием медленным спокойным и дыханием в условиях прерывания воздушного потока, *-  разница между здоровыми и больными.
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Сравнение эффективности и переносимости комбинаций верапамила с изосорбида динитратом  и триметазидина с изосорбида динитратом ретард у больных со стабильной стенокардией в сочетании с артериальной гипотензией

О. Л. Обжерина

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра факультетской терапии с курсом клинической фармакологии

Актуальность: целью терапии большинства больных стабильной стенокардией является полное или почти полное устранение ангинозных приступов и возвращение нормальной физической активности [1]. По результатам эпидемиологических исследований  большинство больных со стенокардией получают комбинацию антиангинальных препаратов [2]. Сложность комбинированной антиангинальной терапии у больных с хронической артериальной гипотензией обусловлена возможностью ухудшения течения коронарной и цереброваскулярной недостаточности на фоне чрезмерного гипотензивного эффекта препаратов. Особый интерес представляет триметазидин (Т), антиангинальный и антиишемический эффекты которого не связаны с влиянием на гемодинамику, что объясняет хорошую переносимость препарата, в том числе у больных с артериальной гипотензией, когда затруднено лечение традиционными антиангинальными препаратами [2]. 

Цель исследования: сравнить эффективность и переносимость комбинированной терапии верапамилом (В) с изосорбида динитратом (ИД) и триметазидина (Т) с изосорбида динитратом ретард (ИДР) у больных со стабильной стенокардией напряжения II-III функциональных классов, с фракцией выброса левого желудочка более 50% на фоне артериальной гипотензии (1-я группа) и нормального артериального давления (АД, 2-я группа).

Материалы и методы: в рамках рандомизированного, контролируемого исследования одиночным слепым перекрестным методом обследованы 41 больной 1-й группы (АД 102,71,3/71,31,0 мм рт. ст.) и 37 больных - 2-й группы (АД 130,21,8/83,11,3 мм рт. ст.). Критерии артериальной гипотензии: при «офисном» измерении - у больных моложе 50 лет АД менее 105/65 мм рт. ст., старше 50 лет - (50+ возраст)/65 мм рт. ст. [3]; при суточном мониторировании АД (СМАД) - наличие не менее 5 эпизодов снижения АД днем менее 108/65 мм рт. ст., ночью - 90/48 мм рт. ст. [4]. По клиническим характеристикам группы сравнения были однородные. Дозы В, ИД и ИДР подбирали методом парных велоэргометрий (ВЭМ). Критерий эффекта дозы - прирост времени пороговой нагрузки (Tst) не менее 120 с. Т назначали в фиксированной дозе по 35 мг 2 раза в сутки. До и через 2, 4, 8, 12 недель терапии выполняли ВЭМ.

Результаты: сравнение эффективности терапии В+ИД проведено у 25 больных 1-й и 2-й групп. По результатам острых ВЭМ-тестов эффективная комбинация В+ИД была подобрана 24(96%) пациентам 1-й группы и 25(100%) больным 2-й группы. Комбинация В+ИД была оптимальной (т.е. была хорошо переносимой и приемлемой для больного) лишь у 9(38%) и 23(92%) больных соответственно. В течение 1-2 недель курсового приема В+ИД 1-я группа утратила репрезентативность в связи с выбыванием с курса 15(63%) больных по причине развития церебральных побочных эффектов. В острой лекарственной пробе В+ИД в 1-й группе наблюдали увеличение Tst с 232,518,7 до 480,018,1 с (p<0,001), снижение САД со 102,62,8 до 93,13,4 мм рт. ст. (p<0,01). Во 2-й группе клинический эффект В+ИД был стабильным в течение 12 недель курса со снижением частоты приступов стенокардии с 33,96,0 до 1,40,4 в неделю (p<0,01) и увеличением Tst с 265,021,3 до 411,025,2 с (p<0,001). Через 8 недель терапии В+ИД из исследования выбыло 6(36%) больных 2-й группы из-за развития головной боли и/или головокружения на фоне нарастания гипотензивного эффекта препаратов со снижением АД с 131,55,5/82,21,7 до 110,43,5/74,71,7 мм рт. ст. (p<0,01).

Комбинацию Т+ИДР изучали у 41 больного 1-й группы и 37 больных 2-й группы. Она была эффективной у 37(90%) пациентов 1-й группы и 30(94%) пациентов 2-й группы, а оптимальной для курсового приема – у 30(73%) и 30(94%) больных соответственно. 

В остром тесте комбинация Т+ИДР приводила к значительному росту Tst в 1-й группе с 222,0±73,6 до 350,0±53,9 с (p<0,001) и во 2-й группе с 254,4±76,2 до 373,3±75,2 с (p<0,001). Эффект комбинации был стабильным в течение 12 недель в среднем по группам. Развитие толерантности к ИДР при комбинированной терапии наблюдали у 11(37%) больных 1-й группы и 6(20%; p<0,05) больных 2-й группы. 

Развитие побочного действия терапии достоверно чаще (р<0,05) отмечали при приеме В+ИД – у 84% больных 1-й группы и 48% (р<0,01) больных 2-й группы, а при назначении Т+ИДР – у 39% и 16% (р<0,05) больных соответственно.

Выводы: у больных со стабильной стенокардией в сочетании с артериальной гипотензией выявлена низкая эффективность и плохая переносимость курсового приема В+ИД с развитием большой частоты церебральных побочных эффектов. Терапия комбинацией Т+ИДР обеспечивает высокий антиангинальный эффект в течение 12 недель курса у 63% больных данной группы без отрицательного влияния на показатели гемодинамики. 
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РОЛЬ ЭРИТРОПОЭТИНА  В КОРРЕКЦИИ ГЕМОРРАГИЧЕСКОГО  СИНДРОМА У  БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ, НАХОДЯЩИХСЯ НА  ГЕМОДИАЛИЗЕ

О.И. Огнева

Челябинская Государственная Медицинская Академия, г.Челябинск

Кафедра патофизиологии

Актуальность: нарушения в системе гемостаза являются одним из распространенных осложнений хронической почечной недостаточности (ХПН). По мере прогрессирования почечной недостаточности тяжесть нарушений гемостаза прогрессирует, возрастает частота геморрагических осложнений. Общепринято, что больные на хроническом гемодиализе составляют группу риска по развитию кровотечения, геморрагический синдром встречается более чем у 50 % больных ХПН из-за влияния уремических факторов и постоянного введения препаратов гепаринового ряда в ходе процедуры диализа. Одним из средств базисной терапии у больных ХПН является эритропоэтин (ЭПО), его применение основано, прежде всего, на эритропоэтических эффектах и коррекции анемии. В последнее время объектом пристального внимания научных медицинских исследований являются неэритропоэтические плейотропные эффекты ЭПО.  

Цель работы: исследовать влияние эритропоэтина (ЭПО) на выраженность геморрагического синдрома и функциональную активность тромбоцитов у больных хронической почечной недостаточностью, находящихся на гемодиализе.

Материалы и методы: в исследовании приняли участие 3 группы: 1 – здоровые люди (n=12), 2 – больные ХПН, находящиеся на гемодиализе (n=18), 3 – больные ХПН, находящиеся на гемодиализе и получающие ЭПО 2 месяца в суммарной дозе 40000 МЕ (n=19). Для оценки выраженности геморрагического синдрома использовали манжеточную пробу Румпеля — Лееде — Кончаловского, проводили следующим образом: накладывали манжету тонометра на свободную от артериовенозной фистулы верхнюю конечность, в средней трети передней поверхности предплечья предварительно отмечали окружность диаметром 5 см. В течение пяти минут удерживали  давление в манжете 90 мм рт.ст., после чего подсчитывали количество петехий в окружности. Обследование каждого пациента проводили, до и после процедуры гемодиализа. В периферической крови определяли количество тромбоцитов на гематологическом анализаторе фирмы «Orphee» (Япония). Функциональную активность тромбоцитов оценивали по показателям АДФ-индуцированной агрегации, определяли амплитуду, время и скорость агрегации. В сыворотке исследовали концентрацию конечных метаболитов оксида азота (II) – нитритов и нитратов с помощью реакции Griess по методу Емченко Н.Л. и др. в модификации Коробейниковой Э.Н. Результат выражали в мкмоль/л.

Результаты: установлено, что у больных ХПН до процедуры гемодиализа статистически значимо (р<0,05) увеличивается число петехий (9,69±2,31; у здоровых 2,13±0,49). Процедура гемодиализа не оказывает значимого влияния на количество петехий (12,00±4,81; p>0,05). Количество тромбоцитов у больных ХПН достоверно снижается (184,8±1±13,96; в контроле 236,20±10,93; p<0,05); уменьшается скорость агрегации тромбоцитов за счет уменьшения амплитуды и увеличения продолжительности процесса. Кроме того, увеличивается содержание конечных метаболитов NO – нитритов и нитратов в сыворотке. Установлено, что скорость агрегации тромбоцитов уменьшается по мере увеличения концентрации стабильных продуктов NO. 

Применение ЭПО приводит к уменьшению выраженности геморрагического синдрома у больных ХПН до процедуры гемодиализа, т.к. количество петехий значимо уменьшается (5,90±1,12; p=0,01), но не достигает значений в группе здоровых людей. В условиях применения ЭПО процедура гемодиализа не оказывает значимого влияния на количество петехий (7,50±1,27; p>0,05).

ЭПО у больных ХПН приводит к увеличению количества тромбоцитов в крови (218,07±8,96; p=0,02) до уровня здоровых людей, частично восстанавливаются показатели агрегации тромбоцитов, концентрация продуктов NO в сыворотке уменьшается. Прирост скорости агрегации тромбоцитов значимо коррелирует с уменьшением концентрации продуктов NO.

Таким образом, установлено, что развитие геморрагического синдрома у больных ХПН, находящихся на гемодиализе, связано с тромбоцитопенией и тромбоцитопатией в связи с угнетением агрегации тромбоцитов. Применение ЭПО частично корригирует выраженность геморрагического синдрома у данной категории больных. Показано, что механизм действия ЭПО связан с нормализацией количества тромбоцитов и частичным восстановлением функции тромбоцитов по показателям агрегации. Полученные данные обогащают представления о механизме плейотропного действия ЭПО, служат предпосылкой для расширения показаний для его клинического применения.

СВЯЗЬ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СОСУДИСТОЙ ЖЕСТКОСТИ И СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ АД У ПАЦИЕНТОВ С ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ И ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СО СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ НАПРЯЖЕНИЯ ПОСЛЕ СТЕНТИРОВАНИЯ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ

П.А. Паутов, О.А. Минеева

Учреждение  НИИ Кардиологии СО РАМН, г. Томск

Отделение артериальных гипертензий

    Актуальность: повышение сосудистой жесткости способствует повреждению эндотелиальной выстилки артерий и значительно ускоряет развитие атеросклеротического процесса. Повышение сосудистой жесткости является не только интегральным показателем сосудистого ремоделирования, но и важным фактором, способствующим прогрессированию АГ, развитию ее осложнений и ухудшению прогноза. Жесткость сосудов является сильнейшим фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний. Исключительная важность изменения упругоэластических свойств артерий в развитии и прогнозировании АГ подтверждается высокой прогностической значимостью одного из важнейших критериев жесткости сосудистой стенки – скорости пульсовой волны (СПВ). Имеются данные, что положительное влияние снижения СПВ на выживаемость больных с АГ не зависит от степени снижения АД. 

    Цель: изучение  сосудистой жесткости  у  больных  гипертонической болезнью и ишемической  болезнью  сердца   после  стентирования коронарных артерий. 

    Материалы и методы: включено 14 больных  ГБ и ИБС после стентирования коронарных артерий со стабильной стенокардией напряжения ФК II (14 мужчин, средний возраст 56,4±7,1 лет).  Всем пациентам  после получения информированного согласия выполнялись специальные  методы  исследования:  суточное мониторирование АД (СМАД), велоэргометрия (ВЭМ) и оценка жесткости сосудов. Оценка сосудистого ремоделирования проводилась с помощью объемной сфигмографии на приборе VaSera VS-1000 (Fucuda Denshi, Япония) c определением R/L CAVI, R/L kCAVI, R/L-ABI.

    Результаты: по результатам исследования сосудистой жесткости R CAVI = 7,3±1,7 м/с, L CAVI = 8,1±1,0 м/с.  R АBI=1,02±0,2,  L АBI=1,02±0,2. У 6 (50%) пациентов  R CAVI >9 м/с, у 6 (50%) пациентов  LCAVI >9 м/с, у 4 (33%) пациентов  R АBI <0,9, у 2 (17%) пациентов  L ABI <0,9. У 11 (92%) пациентов  R АBI <1,3, у 12 (100%) пациентов  L ABI <1,3, что свидетельствует о кальцификации медии артериальной стенки. Исследование сосудистой жесткости проводилось до и после нагрузочной пробы. По результатам ВЭМ средняя ТФН по группе составила 50 Вт. Отмечалось статистически значимое уменьшение плече-лодыжечного индекса после ВЭМ (R АBI 1,07±0,2 и 0,97±0,2, p=0,045;  L АBI 1,06±0,1 и 0,99±0,1; p=0,048), СПВ значимо не изменилась.  Обнаружена прямая корреляционная связь между исходным значением L CAVI и уровнем АД на пике нагрузочной пробы (R=0,84, p=0,036) и между L CAVI после физической нагрузки и уровнем АД на пике нагрузочной пробы (R=0,91, p=0,011).  Выявлена прямая корреляционная связь между L CAVI и показателями СМАД (с уровнем средне-суточного АД R=0,89, p=0,044; с ИВ  средне-суточного САД R=0,88, p=0,048; с уровнем средне-дневного САД R=0,97, p=0,007; с ИВ  средне-дневного САД R=0,90, p=0,035). Выявлены статистически значимые различия по показателям СМАД у пациентов  с нормальными значениями L CAVI по сравнению с пациентами с повышением  L CAVI  >9 м/с:  средне-суточное САД 113±8,4 и 137±7,9 мм рт.ст. соответственно, p=0,030; средне-суточное ДАД 69±4,6 и 86±9,9 мм рт.ст. соответственно, p=0,039; ИВ средне-суточного САД 5,9±6,3 и 57±32,3 % соответственно, p=0,025;  средне-ночное САД 103±0,6 и 127±6,6 мм рт.ст. соответственно, p=0,001; ИВ средне-ночного САД 7,5±5,4 и 70,6±19,9 % соответственно, p=0,002).

    Выводы: полученные данные подтверждают изменение при АГ вазореактивности и жесткостных свойств сосудистой стенки как органа-мишени. Выявлена прямая связь жесткости сосудистой стенки с уровнем САД и нагрузкой АД, что позволяет предполагать снижение степени ремоделирования сосудистой стенки, уменьшение ее структурных изменений и степени развития артериосклероза на фоне адекватной гипотензивной терапии у пациентов ГБ и ИБС, перенесших стентирование коронарных артерий.
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Кафедра терапии ФПК и ППС

Актуальность: одной из главных проблем в современной гастроэнтерологии является проблема хронических вирусных гепатитов. По статистическим данным ряда исследователей в настоящее время наблюдается  повышение заболеваемости хроническим вирусным гепатитом С (ХГС) [2, 3].  Не менее актуальной в Российской Федерации является проблема потребления алкоголя - одна из причин развития цирроза печени [1]. При совместном воздействии повреждающих факторов наряду с воспалительными и деструктивными изменениями в печени, происходят изменения в желчных протоках и желчном пузыре (ЖП) [4]. В связи с изменениями в желчевыводящей системе (ЖВС) у пациентов с хроническими гепатитами необходима разработка диагностического алгоритма, позволяющего выявить различные виды моторно-кинетических расстройств и риск развития желчекаменной болезни (ЖКБ). В данной работе изучена возможность использования ультразвуковых методик для оценки функционального состояния желчевыводящей системы и коллоидной стабильности желчи. Эти методики ценны, так как являются информативными и в то же время неинвазивными способами диагностики заболеваний ЖВС.

Цель: изучить ультразвуковые показатели дисфункции желчного пузыря, качественные и количественные изменения его содержимого при хроническом гепатите С, протекающем «изолированно» и при сопутствующем злоупотреблении алкоголя.

Материалы и методы: в работе представлены результаты комплексного клинического обследования 16 пациентов, госпитализированных в отделение гастроэнтерологии ОГУЗ ТОКБ г. Томска, в период  2008-2010гг. Критериями включения пациентов в настоящее исследование служили: подписанное пациентом добровольное информированное согласие; положительные результаты на выявление в сыворотке крови маркеров вирусного гепатита С методом иммуноферментного анализа (ИФА); наличие алкогольного анамнеза. Критериями исключения явились: вирусный гепатит другой этиологии, противовирусное лечение в анамнезе, тяжелая сопутствующая патология, которая могла бы оказать влияние на тяжесть поражения печени, злоупотребление лекарственными препаратами или наркотическими средствами, наличие острого гепатита.

Все пациенты были разделены на две группы по этиологии заболевания: 1 группа (основная) – 8 пациентов с HCV-инфекцией «изолированного» генеза; 2 группа (сравнения) – 8 пациентов с сочетанным генезом заболевания (вирус+алкоголь). Группу контроля составили 10 практически здоровых добровольцев. Мужчин было 10 (62,5%), женщин – 6 (37,5%); возраст – от 25 до 45 лет (средний возраст 35,5±4,5 лет). Статистическая обработка результатов проводилась с использованием пакета прикладных программ SPSS 11.5 for Windows.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) осуществляли по стандартным методикам. Исследование выполнялось в утренние часы натощак. В процессе УЗИ использовали новую оригинальную методику, заключающуюся в определении индекса плотности пузырной желчи (ИПЖ) (патент на изобретение №2402274 от 27.10.10). Дополнительно части пациентам (50% все больных) было проведено хроматическое минутированное дуоденальное зондирование с биохимическим исследованием пузырной желчи (холестерин, желчные кислоты, общие липиды, фосфолипиды, билирубин) с  подсчетом индексов литогенности: Thomas-Hofmann, Swell, Рубенса, Andrews).

Результаты исследования: практически у всех пациентов обеих групп было обнаружено увеличение размеров печени по отношению к группе контроля (96% и 87,5% пациентов соответственно). Линейные и объемные размеры ЖП также были изменены у большинства больных с ХГС. Исходный объем ЖП в основной группе был больше, чем в группе сравнения (в 1,4 раз), а у пациентов 2-й группы достоверно не отличался от группы контроля. То есть, у большинства больных при вирусном и сочетанном генезе гепатита наблюдалась гипотония ЖП, более выраженная при «изолированном» течении ХГС. Кроме того, при хронических гепатитах различного генеза имело место повышение эхоплотности стенок ЖП и  неровность их внутреннего контура, что наблюдалось у большинства больных (у 87,5% при ХГС и у 75% при сочетанном генезе). Полученные данные косвенно свидетельствуют о хроническом воспалительном процессе в ЖП при рассматриваемых гепатитах. С целью выявления литогенности желчи в работе определялся ультразвуковой индекс плотности пузырной желчи (ИПЖ), характеризующий ее коллоидные свойства (по разработанной в клинике оригинальной методике). У 93,75% пациентов обеих групп, независимо от этиологии заболевания, было зарегистрировано повышение ИПЖ по сравнению с группой контроля (ИПЖ=1,0). При «изолированном» течении ХГС он был равен 2,3±0,3; в группе сравнения 3,0±0,2 (р<0,05). Т.е. с помощью УЗИ можно дать оценку степени литогенности желчи. Коллоидные свойства желчи также были изучены с помощью других методик. При изучении биохимического состава желчи выявлено значительное изменение индексов литогенности в обеих группах (в 2-4 раза). При сочетанном генезе заболевания индексы Thomas-Hofmann, Swell, Рубенса, Andrews были изменены в большей степени. Было проведено сопоставление данных биохимического исследования желчи и результатов УЗИ. Получена корреляция высокой степени между изменениями индексов литогенности и увеличением ИПЖ по данным УЗИ
(коэффициент корреляции Спирмена= 0,84 (р<0,001)). Это является важным, т. к. биохимическое исследование – это высокочувствительный, но весьма трудоемкий метод.

Выводы: При вирусном и сочетанном генезе гепатита у большинства больных наблюдается повышение литогенности желчи. Выявлена прямая корреляция высокой степени между ультразвуковым показателем (индексом плотности пузырной желчи) и индексами литогенности желчи, что свидетельствует о высокой информативности разработанного метода у пациентов с хроническим гепатитом. 
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Актуальность: хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) остается одной из важнейших проблем здравоохранения. ХОБЛ стоит на четвертом месте по уровню заболеваемости и смертности, и предполагается, что она выйдет на пятое место в 2020 г. по ущербу, наносимому болезнями в глобальном масштабе.   Вместе с тем, ХОБЛ - заболевание, которое можно предупредить и лечить [1].  Основными критериями диагностики и эффективности проводимого лечения являются вентиляционные показатели. С учетом их определяется степень тяжести болезни, дается оценка эффекта от выбранной лекарственной терапии заболевания, как в период обострения, так и в стабильный период. В последние годы обсуждаются экстрапульмональные проявления ХОБЛ. Наиболее изученными из которых являются метаболические и мышечно-скелетные нарушения: дисфункция скелетных мышц, снижение массы тела, остеопороз. В наибольшей степени системные эффекты  ХОБЛ проявляются при III и IV стадиях болезни. Дисфункция скелетной мускулатуры характеризуется функциональными (снижение силы и выносливости мышц, изменение активности ферментных систем) и анатомическими (атрофия, нарушение соотношения миофибрилл) изменениями, которые приводят к снижению физической работоспособности [2;3;4]. В формировании миопатии при этой патологии принимают участие сразу несколько факторов: системное воспаление, нарушение газового состава крови, оксидативный стресс и др. Гипоксия способствует снижению синтеза мышечного протеина и уменьшению мышечной массы, в то время как ацидоз в условиях гиперкапнии ведет к мышечному протеолизу [5]. Можно предположить, что вентиляция легких, в обеспечении которой принимает участие дыхательные мышцы, при тяжелом течении ХОБЛ в определенной степени зависит от состояния скелетной мускулатуры пациента. 

Цель: исследовать взаимосвязь характеристик вентиляции легких при ХОБЛ II-IV стадий с силовыми показателями скелетной мускулатуры. Оценить эту взаимосвязь в группе здоровых добровольцев.

Материалы и методы: у 78 пациентов с  ХОБЛ II-IV стадий определены вентиляционные показатели легких (спироанализатор «Диамант») и оценена сила скелетной мускулатуры в кг (кистевая и становая динамометрия), то же самое было проведено в группе из 40 здоровых добровольцев. Спирометрические данные оценивались величиной фактических показателей к должным в процентах. Статистический анализ проводился с применением непараметрической корреляции по Спирмен.  Данные представлены в виде коэффициента корреляции  (r) и p-значимости. Порог статистической значимости – р<0,05. 

Результаты: установлена прямая зависимость вентиляционных показателей  с силовыми характеристиками скелетной мускулатуры (табл.) у пациентов с ХОБЛ. В группе здоровых такой взаимосвязи не было. Связь силы скелетной мускулатуры проявилась как в отношении объемных (ЖЕЛ) так и в отношении скоростных показателей вентиляции легких (ОФВ1, индекс Тиффно). Влияние силы поперечнополосатой дыхательной мускулатуры на скоростные показатели вентиляции очевидно. Дыхательные объемы также в определенной степени зависят от силы мышц участвующих в дыхании. При их слабости пациент не может выполнить условие максимально полного выдоха. В работе непосредственно не исследовалась сила дыхательной мускулатуры, методом пневмотонометрии. Вместе с тем, установленная связь силы скелетных мышц с вентиляционными показателями указывает на системный процесс дисфункции поперечнополосатой мускулатуры при ХОБЛ.  Результаты исследования  показывают, что основной диагностический критерий ХОБЛ – снижение ОФВ1 в определенной степени зависит от состояния скелетных мышц. Этот фактор необходимо учитывать в оценке степени проходимости бронхов. Кроме того, необходима разработка методов восстановления дисфункции скелетной мускулатуры у пациентов с ХОБЛ. 

   Таблица 1.

Взаимосвязь вентиляционных показателей и силы скелетной мускулатуры при ХОБЛ

(корреляции по Спирману) (n = 78).
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Выводы:

1. При ХОБЛ II-IV стадий вентиляция легких находится в прямой зависимости от силовых показателей скелетной мускулатуры. У здорового человека такой взаимосвязи нет.

2. Дисфункция скелетной мускулатуры при ХОБЛ носит системный характер. 

3. Силовые показатели скелетной мускулатуры позволяют косвенно оценивать состояние мышц,  участвующих в акте дыхания. 

4. Основной диагностический критерий ХОБЛ - ОФВ1 зависит не только от степени проходимости бронхов, но и от состояния дыхательной мускулатуры. 
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ВЛИЯНИЕ КОМБИНАЦИЙ ЭНАЛАПРИЛА С НИФЕДИПИНОМ И МОКСОНИДИНОМ НА СУТОЧНЫЙ ПРОФИЛЬ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ, КОГНИТИВНЫЕ ФУНКЦИИ И ПЕРФУЗИЮ ГОЛОВНОГО МОЗГА У БОЛЬНЫХ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Ю. О. Степанова

Сибирский государственный медицинский университет г. Томска

Кафедра факультетской терапии с курсом клинической фармакологии

Актуальность: эксперты ВОЗ охарактеризовали метаболический синдром (МС), как «пандемия XXI века». Распространенность МС составляет 20-40%. Чаще встречается у лиц среднего и старческого возраста (30-40%).  Частота сердечнососудистые заболеваемость в 2-3 раза выше, а смертность в 2 раза больше у людей с МС по сравнению с лицами без него. У пациентов с МС гипертензия встречается в 50% случаев и более. 

   При определении тактики лечения и выборе антигипертензивных препаратов у больных с МС необходим индивидуальный подход к каждому пациенту. Монотерапия АГ уже достаточно изучена. А вот комбинированная терапия АГ как одной из составных частей МС, изучена, достаточно мало.

Цель: сравнить влияние комбинаций эналаприла и нифедипина пролонгированного действия и моксонидина на суточный профиль артериального давления, когнитивные функции и перфузию головного мозга у больных с метаболическим синдромом.

Материалы и методы исследования: в рамках настоящей работы проведено обследование 62 больных с МС (средний возраст 51,2±1,1 год) на основании критериев МС (ВНОК, 2007). Обязательный критерий включения - наличие АГ (ВНОК,2004).

После 10-14 дневной отмены предыдущей антигипертензивной терапии и исходного обследования всем пациентам был назначен эналаприл с индивидуальным подбором дозы препарата в течение 2-4 недель. По уровню АД при офисном измерении и данным суточного мониторирования после периода титрования дозы эналаприла пациенты были разделены на 2 группы: 1-я группа –  эналаприл + нифедипин пролонгированного действия, 2-я группа - эналаприл + моксонидин. По возрастному составу, стажу АГ, степени ожирения и параметрам липидного обменов группы были однородны.

Клиническое обследование включало в себя: суточное мониторирование АД, сцинтиграфию головного мозга и оценку когнитивных функций (вопросники и  MMSE – тест).

Результаты: в 1-й группе больных через 6 месяцев отмечено снижение САД (на 14-15%), ДАД (на 13-15%) за все реферируемые периоды. Исходно повышенное ПД значимо уменьшилось (на 14-15%) до нормальных значений. Во 2-й группе через 6 месяцев терапии отмечено снижение САД (на 6-7%), ДАД (на 7-8%). В 1-й группе выявлено снижение исходно увеличенного утреннего давления, нормализовался циркадный ритм АД.

При индивидуальном анализе пациенты, которым провели однофоновую эмиссионную томографию, были разделены по исходным данным перфузии головного мозга в сравнение с показателями контрольной группы на подгруппы: гипоперфузии и гиперперфузии. Во 1-й группе пациентов через 6 месяцев отмечено увеличение перфузии правых отделов головного мозга. В 2-й группе больных отмечено увеличение перфузии в исходно сниженных областях. 

Высоко достоверное улучшение когнитивных функций: увеличение балла по MMSE-шкале во 1-й группе на 8 % и в 2-й - на 9%, превышая в динамике данный показатель у пациентов 1-й группы. Достоверных изменений функции памяти по вопроснику в указанных группах не выявлено. 

Выводы: 

1)достижение целевого уровня АД на фоне 6-месячной терапии комбинациями эналаприла  с нифедипином пролонгированного действия отмечено у 71,8% больных АГ с МС 2-3-й степени, с моксонидином – у 63,3%.

2)Комбинация эналаприла с нифедипином оказала наиболее значительное антигипертензивное действие с большим снижением индексов времени и площади гипертензии, пульсового давления.

3)Терапия комбинацией эналаприла с нифедипином улучшала циркадный ритм АД с уменьшением на 22,3% больных с недостаточным снижением САД ночью.

4)Увеличение перфузии головного мозга через 6 месяцев терапии эналаприла и нифедипином пролонгированного действия отмечено у пациентов с наличием в исходе зон гипоперфузии. На фоне лечения эналаприлом с моксонидином выявлена нормализация перфузии у пациентов с исходно гиперперфузируемыми зонами.

5) улучшение когнитивных функций при терапии эналаприлом с моксонидином было более значимым. 
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СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ КОМПЛИМЕНТА У ПАЦИЕНТОВ С ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ

Е.С. Щекотова, С.Е.Смольяков

Алтайский государственный медицинский университет, г.Барнаул

Кафедра госпитальной и поликлинической терапии с курсами эндокринологии и проф.болезней

Осложнение течения внебольничной пневмонии связывают не только с трудностями подбора антибактериальной терапии, но и с реакцией организма пациента на системную воспалительную реакцию. Важную роль в ответных реакциях организма на инфекционную инвазию играет система комплимента.

Цель работы: изучить состояние системы комплимента у пациентов с внебольничной пневмонией в динамике и установить связь ее изменений с течением и исходом заболевания.

Материалы и методы. Мы исследовали 52 больных (27 женщин  и 25 мужчин) с диагнозом внебольничная пневмония без тяжелой сопутствующей патологии, поступивших для лечения в терапевтическое отделение МУЗ «Городская больница №4» г. Барнаула. Средний возраст пациентов составил 37,4±3.9 лет. 

Оценка течения пневмонии включала: 1) тяжесть при поступлении  в баллах (по Никулину К.Г. и Дворецкому Л.И. с изменениями); 2) время обратного развития основных клинических признаков; 3) рентгенологическую картину при выписке из стационара; 4) койко-день; 5) исход заболевания.

Состояние системы комплимента (СН50) изучали по 50% гемолизу  сенсибилизированных эритроцитов барана (методика Л.С. Резниковой 1976) на 1-е и  6-е сутки стационарного лечения и выражали в условных единицах (у.е.). Контрольный показатель СН50 определили в группе здоровых людей в возрасте 26,3±1.2 лет (n-15). Он составил 31.2±1.6 у.е., что соответствует данным литературы.

Статистическая обработка результатов проводилась методом вариационной статистики с вычислением средней арифметической (М), средней ошибки (m), t-критерия Стьюдента, степени свободы и вероятности (р) 

Результаты исследования. При оценке системы комплимента и течения пневмонии получены результаты, которые позволили разделить больных на 4 группы. В 1-ой группе (n – 39; 22 женщины и 17 мужчин) средние показатели СН50 достоверно не отличались от контрольного показателя. В этой группе наблюдалось типичное течение внебольничной пневмонии. Тяжесть заболевания при поступлении в стационар была 3.9±0.4 балла (легкая); среднее время обратного развития клинических признаков - 3.7±1.1суток; средний койко-день - 13.4±0.8. Исходом заболевания было выздоровление с положительной рентгенологической динамикой. 

Во 2-й группе (n – 3; 2 женщины и 1 мужчина) средний показатель СН50 на 1-е сутки был низким (11,2±0.3 у.е.) и достоверно отличался от контрольного показателя (р<0.05). К шестым суткам он восстанавливался до нормального уровня. При этом течение заболевания и исход были, такими же, как и в первой группе. 

В 3-ей группе (n-8; 3 женщины и 5 мужчин) средний показатель СН50 был низким на 1-е сутки (10,4±0.4  у.е), позже он восстановился до нормальных величин у 5-и пациентов. В этой группе  наблюдалось неблагоприятное течение заболевания: 3 случая тяжелой пневмонии,  4 случая удлинения времени обратного развития клинических признаков, 6 случаев продолжительного койко-дня, 2 случая длительного рентгенологического разрешения пневмонии, 2 случая развития деструктивной пневмонии.  

В 4-й группе (2 пациента) на фоне нормальных показателей СН50 мы наблюдали затяжное течение тяжелой пневмонии. 

Таким образом, у пациентов с нормальными показателями системы комплимента мы наблюдали неблагоприятное течение внебольничной пневмонии в 4.9% случаев. При низком показателе СН50 неблагоприятное течение внебольничной пневмонии наблюдалось у 72,7% пациентов. Учитывая полученные результаты, можно прогнозировать высокую вероятность неблагоприятного течения внебольничной пневмонии при низком уровне показателя СН50 в начале заболевания.

МОКСОНИДИНОМ НА МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ И ФУНКЦИЮ ЭНДОТЕЛИЯ У БОЛЬНЫХ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

К.А. Шеремет

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра факультетской терапии с курсом клинической фармакологии

Актуальность: метаболический синдром- это одна из наиболее актуальных проблем  современной медицины, это связано с тем, что при МС риск развития ИБС увеличивается в 2,9-4,2 раза, сахарного диабета 2 типа в зависимости от степени ожирения- в 3-10 раз, а смертность от ИБС- в 2,6-3 раза. 

Цель исследования: сравнить влияние шестимесячной терапии эналаприла с нифедипином пролонгированного действия и  моксонидином на параметры анропометрии, метаболический профиль, функцию эндотелия у больных с метаболическим синдромом. 

Материалы и методы: обследовано 62 больных с диагнозом метаболический синдром (средний возраст 51,2±1,1 год). Критерии МС (ВНОК, 2007): 1) абдоминальное ожирение (окружность талии>94 см у мужчин, > 80 см у женщин); 2) повышение уровня триглицеридов до 1,7 ммоль/л и выше; 3) повышение уровня ХС ЛПНП до 3,0 ммоль/л и выше; 4) снижение уровня ХС ЛПВП менее 1,0 ммоль/л у мужчин и менее 1,2 ммоль/л у женщин; 5) АД >140/90 мм.рт.ст; 6) гипергликемия натощак≥6,1 ммоль/л, НТГ-глюкоза в плазме крови через 2 часа после приема 75 г глюкозы >7,8 ммоль/л и <11,1 ммоль/л. Обязательный критерий-наличие АГ. По уровню АД  при офисном измерении и данным суточного мониторирования  пациенты были разделены на 2 группы: 1-я группа (n=32) - комбинированная терапия эналаприлом с нифедипином пролонгированного действия, 2-я группа (n=30) - комбинированная терапия эналаприлом с моксонидином. Комплекс обследований включал: антропометрия, липидный спектр, уровень мочевой кислоты в плазме, тест толерантности к глюкозе, определение МАУ. Данные методы проводились исходно и через 6 месяцев терапии.

Общая характеристика больных: Факторы риска АГ: в 1 группе гиподинамия выявлена у 18 (56,3%), курение - у 5 (15,6%), отягощенная наследственность - у 28 ( 87,5%), во 2 группе – гиподинамия - у 22 (73,3%), курение - у 4 (13,3%), отягощенная наследственность - у 28 (93,3%). Стаж АГ: 1 группа: 13,6 ±1,4, 2 группа: 13,4 ±1,6. САД: 1 группа: 167,8 ±3,5, 2 группа: 158,3 ±2,4. ДАД: 1 группа: 106,1 ±1,2, 2 группа: 102,7 ±1,3.

Результаты:
Таблица 1.

Динамика биохимических показателей.

	Показатели
	1-я группа больных
	2-я группа больных

	
	Исход
	Через 6 мес терапии
	исход
	Через 6 мес терапии

	Индекс массы тела, кг/м2
	32,8±0,7
	32,9±0,7
	33,9±0,9
	34,1±0,9

	ОХС, ммоль/л
	6,1±0,2
	6,3±0,2
	6,1±0,2
	6,2±0,1

	Триглицериды, ммоль/л
	2,1±0,2
	2,2±0,2
	1,7±0,1
	1,7±0,11

	ХС ЛПНП, ммоль/л
	3,8±0,2
	3,9±0,2
	4,0±0,2
	4,0±0,2

	ХС ЛПВП, ммоль/л
	1,35±0.1
	1,44±0.1*
	1,35±0.1
	1,43±0.1*

	Мочевая кислота, мкмоль/л
	361,5±18,5
	357,4±16,5
	342,3±16,2
	337,8±14,8

	Глюкоза натощак
	4,5±0,2
	4,6±0.2
	4,9±0.2
	4,5±0,2*

	глюкоза через 2 часа после приема 75 г глюкозы
	6,4±0,4
	6,9±0,5
	6,2±0,4
	6,2±0,4

	С-пептид 0ч, нмоль/л
	0,9±0,1
	1,4±0,5
	0,8±0,1
	0,7±0,1*

	С-пептид 2ч,нмоль/л
	3,3±0,4
	2,9±0,2
	2,5±0,2
	2,6±0,2

	Инсулин 0ч,мкЕД/мл
	13,9±2,7
	19,5±5,5
	16,0±1,9
	12,9±2,0*

	Инсулин 2ч,мкЕД/мл
	74,1±11,9
	65,0±9,3
	53,3±8,0
	51,3±7,3


Примечание: Достоверность различий указана в сравнении с показателями в исходе внутри групп: * - p<0,05; в сравнении с показателями на фоне терапии между 1-й и 2-й группами: - p<0,05.

При проведении терапии эналаприлом с моксонидином через 6 месяцев было отмечено: достоверное снижение уровня С-пептида, инсулина, глюкозы натощак (эти изменения находились в диапазоне нормальных значений), достоверное увеличение антиатерогенной фракции ЛПВП. Через 6 месяцев терапии эналаприлом с нифедипином пролонгированного действия достигнуто достоверное увеличение антиатерогенной фракции ЛПВП. Показатели ХС ЛПНП, ТГ после терапии обеими комбинациями препаратов  остались на прежнем уровне. При проведении антропометрического исследования изменения индекса массы тела в обеих группах не выявлено.

Влияние на функцию эндотелия: 1 группа - на фоне 6 месячной терапии отмечено достоверное увеличение исходного диаметра плечевой артерии на 0,1 мм, объемная скорость кровотока достоверно не изменилась, ЭЗВД возросла в 2,7 раза (p<0,001) и нормализовалась при лечении с 4,3% до 11,6% (p<0,001); 2 группа - на фоне 6 месячной терапии ЭЗВД возросла в 2,6 раза (p<0,001)  и нормализовалась при лечении с 4,2% до 11,2% (p<0,001), отмечена тенденция к увеличению объемной скорости кровотока на 16% (с 205,8 ±15,6 до 240,5 ±23,6), наблюдается достоверный прирост линейной скорости в фазу реактивной гиперемии на 24,8%, увеличение напряжения сдвига на эндотелии при реактивной гиперемии с 86,5 до 95,5 дин/см2 (p<0,05). Влияние на МАУ: в 1-й группе на фоне 6 месячной терапии МАУ диагностирована  у 5 больных (15,6%), средний уровень альбуминурии снизился и достиг нормы - со 149,1±79,4 до 6,2±1,9мкг/мл (на 96%,p<0,05); во 2 группе на фоне 6 месячной терапии  МАУ диагностирована у 2 больных с увеличением среднего уровня альбумина в моче с 16,3 ± 7,3 до 250,3 ± 23,8 мкг/мл, средний уровень альбуминурии снизился с 8,9 ±1,7 до 4,7 ±0,8 мкг/мл, p<0,05.

Выводы:

1. Комбинация эналаприла с моксонидином значительно снижает тощаковый уровень глюкозы, инсулина, С-пептида, не оказывает влияния на антропометрические данные, нейтрально действует в отношении пуринового обмена, увеличивает уровень антиатерогенной фракции ЛПВП, умеренно снижает уровень альбуминурии, положительно влияет на функцию эндотелия.

2. Комбинация эналаприла с нифедипином пролонгированного действия увеличивает  уровень антиатерогенной фракции ЛПВП, не оказывает влияния на антропометрические данные, нейтрально действует в отношении пуринового обмена, существенно снижает уровень альбуминурии, положительно влияет на функцию эндотелия.
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НОВЫЙ ПОДХОД К ДИАГНОСТИКЕ БРОНХООБСТРУКТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ

А.Е. Шипелев, А.А. Карзилова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск 

Кафедра пропедевтики внутренних болезней 

Актуальность: нарушение бронхиальной проходимости или бронхиальная обструкция является ведущим патофизиологическим синдромом при большинстве хронических неспецифических заболеваний легких, для которых характерен бронхогенный путь развития патологического процесса. В диагностике бронхообструктивных нарушений современная пульмонология опирается на измерение степени ограничения воздушного потока, рассчитанной по кривой форсированного выдоха и по петле поток-объем [1,2]. Механизм ограничения воздушного потока при этом, и в частности, при спокойном дыхании остается недостаточно изученным. Круг вопросов, который возникает при изучении функциональных показателей проходимости бронхов, послужил основанием для рассмотрения изменений пневмотахограммы (ПТХГ) спонтанного дыхания при прерывании воздушного потока клапаном. В 70-е годы ХХ века было обращено внимание на то, что у больных хроническим обструктивными заболеваниями легких при спонтанном дыхании на ПТХГ выдоха после открытия клапана прерывателя регистрируется пик воздушного потока [3], обозначенного как дельта-пикфлоу (ДПФ), регистрация данного пика была наименована  дельта-пикфлоуграфией (ДПФГ). 

Цель исследования: изучить проявления ПТХГ и качественно их оценить при различных степенях обструктивных нарушений вентиляционной функции лёгких (ВФЛ).

Задачи: 1. Определить зависимость между основными параметрами ВФЛ и показателями ДПФ; 2. Выявить степень нарушения проходимости бронхов; 3. Применить ДПФГ у больных.

Материалы и методы: всего было обследовано 47 больных хроническими обструктивными заболеваниями легких (хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма, обструктивная эмфизема легких). По степени снижения ОФВ1 в процентах по отношению к должному все пациенты были разделены на 4 группы: I группа – ОФВ1 составлял более 85%; во II, III, IV группы вошли больные у которых ОФВ1 составлял соответственно 85-65%, 64-45% и менее 45%. Контрольная группа включала 15 здоровых, некурящих человек. В каждой группе оценивались показатели бронхиального сопротивления Reff (кПа/л/с), записанные на аппарате Erich Jaeger (Германия). Специальное исследование заключалось в регистрации на ПТХГ пика воздушного потока (ДПФ). Для этого был разработан комплекс приборов: 

1. Два электроманометра ПДМ-1000; 

2. Пневмотаграфическая трубка Флейша с определенным коэффициентом сопротивления;

3. Автоматический прерыватель воздушного потока на 0,5 сек.;

4. Безинерционный прямопишущий регистратор.

Изучалось: амплитуда пика (h) л/с; продолжительность пика (t) сек; площадь пика (S) л; максимальный поток (МП) л/с; а также отношение h/МП в %.

Результаты: исследование показало, что высота ДФП у больных 4-х групп была выше, чем в контрольной группе. При этом у больных IV группы она была значительно выше, чем в I и во II группах. Продолжительность пика у больных II, III и IV групп была больше чем в контрольной. Средние значения продолжительности ДПФ в группах были приблизительно одинаковыми  и достоверно между собой не различались. Средние величины площади ДПФ и процентного отношения высоты пика к максимальному потоку были значительно выше у наблюдаемых больных по сравнению с контрольной группой. У больных I и II групп достоверно ниже, чем больных III и IV групп. Максимальный поток в I и II группах не отличался от такового в контрольной группе, в III и IV группах этот показатель выше, чем в I группе. Корреляционный анализ выявил обратную зависимость средней силы между нижнем ОФВ1 и увеличением Reff и h (r=0,65 p<0,01), S пика (r=0,61 p<0,05). Продолжительность пика и максимальный поток не коррелировали ни с одним из показателей ВФЛ.

Выводы: 

1. Зависимость между основными параметрами ВФЛ (ОФВ1 Reff) и данным ДПФ (площадь пика, отношение амплитуды пика к максимальному потоку) косвенно свидетельствует о связи степени нарушения бронхиальной проходимости и изменений ПТХГ при прерывании воздушного потока клапоном.
2. По площади и отношению высоты пика к максимальному потоку ДПФГ можно судить не только о наличии, но также и о степени нарушения проходимости бронхов.
3. ДПФГ является простым, необременительным для больного и не требующим дорогостоящего оборудования методом определения бронхиальной проходимости при обструктивных  заболеваниях легких.
4. Дельта-пикфлоуграфия может применятся у тяжелых больных, вынужденных находиться в клиностатическом положении.

Список литературы: 

1. Канаев, Н. Н. Руководство по клинической физиологии дыхания / Н. Н. Канаев – Л.: Медицина, 1980. 

2. Гриппи, М. А. Патофизиология легких / М. А. Гриппи – М.: Медицина – 1997.

3.  Knudson, P. J. Contribution of airway collaps to su

СРАВНЕНИЕ ВЛИЯНИЯ КОМБИНАЦИЙ ЭНАЛАПРИЛА С НИФЕДИПИНОМ И  ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМБИНИРОВАННОЙ АНТИАНГИНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ВЕРАПАМИЛОМ С МОЛСИДОМИНОМ РЕТАРД У БОЛЬНЫХ ИБС В СОЧЕТАНИИ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПОТЕНЗИЕЙ
Д.Г. Яшкова

Сибирский государственный медицинский университет, г.Томск

Кафедра факультетской терапии с курсом клинической фармакологии

Актуальность: ишемическая болезнь сердца (ИБС) является наиболее распространенным неинфекционным заболеванием большой Медико – социальной значимости в связи с высоким уровнем нетрудоспособности, инвалидности и смертности населения. Работ, посвященных комбинированной антиангинальной терапии ИБС на фоне артериальной гипотензии с индивидуальной оценкой эффективности сочетанного приема препаратов нет. Это и послужило поводом для проведения данного исследования.

Цель: изучить в сравнительном аспекте антиангинальную эффективность, переносимость и влияние на показатели суточного мониторирования артериального давления (АД), на суточный профиль АД комбинированной антиангинальной терапии верапамилом с молсидомином ретард у больных со стенокардией в сочетании с хронической артериальной гипотензией.

Материалы и методы: обследовано 35 больных со стенокардией напряжения II-IIІ функциональных классов (ФК). Им была назначена комбинированная терапия индивидуально подобранных доз препа​ратов. По уровню АД все пациенты были разделены на две группы. 1-ю группу составили 18 больных ИБС с артериальной гипотензией, 2-ю - 17 боль​ных с нормальным АД.

Инструментальные методы исследования: метод парных ВЭМ на велоэргометре, 24-часовое монитооиоование АД (СМАД). Результаты были обработаны на ПК.

Результаты исследования и выводы: комбинированная терапия эффективных, индивидуально подоб​ранных доз верапамила и молсидомина ретард была назначена 35 больным со стенокардией напряжения II-III ФК: 18 пациентам 1-й группы и 17 больным 2-й группы. При этом эффективные разовые дозы верапамила составили в среднем 87.7±22.7 мг - в 1-й группе и 83.2±11.1 мг во 2-й группе (р>0.05). Эффектив​ные разовые дозы молсидомина составили в среднем 2.15±0.54 мг в 1-й группе и 2.32+0 74 мг во 2-й группе (р>0.05).

Сравнение эффективности разового приема индивидуально подобранныых доз верапамила. молсидомина ретард и их комбинации. По результатам острых лекарственных тестов в обеих группах наблюда​ли сопоставимое, достоверное по сравнению с плацебо и исходом (р<0.001), увеличение продолжительности общей и пороговой нагрузок при приеме верапамила, молсидомина ретард и комбинации данных препаратов [1].

При индивидуальном анализе взаимодействия препаратов наибо​лее часто наблюдали аддитивный тип взаимодействия препаратов в комбинации: в 1-й группе у 20 (77%) больных, во 2-й группе - у 20 (80%) пациентов; синергизм - у 4 (15%) и у 5 (20%) больных соответственно; антагонизм - только у 2 (8%) больных 1-й группы.

При курсовом приеме комбинации верапамила с молсидомином ретард через 2 недели терапии у больных 1-й группы наблюдали уменьшение количества приступов стенокардии в 4.9 раза (р<0.001) и потребления нитроглицерина в 7.3 раза (р<0.001) по сравнению с исход​ным состоянием, в 4.0 (р<0.001) и 5.6 раза (р<0.001), по сравнению с эффектом плацебо, соответственно. Полный антиангинальный эффект был достигнут у 11 (55%), частичный - у 9 (45%) больных 1-й группы.  При дальнейшем курсовом приеме доля пациентов с полным антиэнгинальным эффектом комбинации верапамила с молсидомином ретард возрастала с 55% до 75% к 12-й неделе терапии.

Во 2-й группе лечение комбинацией верапамила с молсидомином ретард вызывало уменьшение количества приступов стенокардии в 4.3 раза (р<0.001), потребление таблеток нитроглицерина - в 5.8 раза (р<0.001). Эффект препаратов превышал эффект плацебо (р<0.01) и был стабильным в течение 12 недель терапии. Через 2 недели терапии полный антиангииэльный эффект комбинации получен у 11 (50%), частичный - у 11 (50%) больных. При дальнейшем курсовом приеме доля пациентов с полным антиангинальным эффектом комбина​ции верапамила с молсидомином ретард возрастала с 50% до 73% к 12-й неделе терапии.

Результаты парных ВЭМ подтверждали динамику клинических проявлений стенокардии при курсовом лечении комбинацией верапами​ла с молсидомином ретард. 

Влияние комбинации верапамила с молсидомином ретард на суточный профиль АД изучено у 15 больных ИБС с артериальной ги​потензией и 23 больных ИБС с нормальным АД.

До лечения уровень среднесуточных значений САД составил 115.8±7.5 мм рт. ст. в 1-й группе и 126.2±7.5 мм рт. ст. во 2-й группе (р<0.001), ДАД - 74.1±5.7 мм рт. ст. и 81.0±5.7 мм рт. ст. (р<0.001) соот​ветственно. На фоне лечения комбинацией верапамила с молсидоми​ном ретард достоверных изменений САД и ДАД по сравнению с исход​ными данными за все реферируемые периоды у больных обеих групп не выявлено [2]. 

Выводы:

1.Комбинация верапамила с молсидомином ретард по результа​там острых проб приводит к развитию синергизма антиангинального эффекта препаратов у 15% больных, аддитивности - у 77%, антагониз​ма - у 8% больных стенокардией в сочетании с хронической артериаль​ной гипотензией.

3.Терапия комбинацией верапамила с молсидомином ретард больных со стенокардией в сочетании с артериальной гипотензией обеспечивает высокий антиангинальный эффект в течение 3 месяцев курса. Установлена возможность развития вторичной резистентности к комбинации в 16% случаев.

6. Снижение среднедневного минимального ДАД на 8,6% и увели​чение индекса времени гипотонии за день на 147% на фоне комбиниро​ванной терапии верапамилом с молсидомином ретард у больных стено​кардией в сочетании с хронической артериальной гипотензией не приводят к утрате стабильного высокого антиангинального эффекта и к ухудшению циркадианного ритма АД.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ

КЛИНИКО-ГОРМОНАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ОЖИРЕНИЯ У ЛИЦ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА

М. В. Башняк, С. В. Овчинникова

Сибирский государственный медицинский университет, г.Томск

Кафедра эндокринологии и диабетологии 

Ожирение в молодом возрасте характеризуется не только накоплением жировой массы, но и мощным шлейфом гормонально-метаболических нарушений, сопровождается неблагоприятными отклонениями практически со стороны всех органов и систем и является предиктором развития таких хронических заболеваниях, как сахарный диабет, метаболический синдром, артериальная гипертензия, дислипидемия и другие[1,2].

Цель. Изучить гормонально-метаболические особенности у пациентов молодого возраста с ожирением различного генеза.

Материалы и методы. В исследование включено 320  больных, страдающих ожирением различной степени выраженности (165 женщин и 155 мужчин), средний возраст 25,0±1,3 года, длительность ожирения 11,3 ±1,2 года. Группу сравнения составили молодые люди, 150 человек (91 женщина, 59 мужчин), средний возраст 24,1±2,6 года, имеющие нормальную массу тела. Оценка уровня лептина, инсулина проводилась с использованием принципа ферментной амплификации одностадийного сэндвичного ИФА с применением набора DCL-10-23100 ACTIVE ELISA, анализ показателей С-пептида, ИРИ проводился радиоиммунным методом. Для подтверждения инсулинорезистентности вычислялся индекс Caro, HOMA, адипонектин определяли иммуноферментным методом с применением набора фирмы «BCM, Diagnostics» [3]. Статистическая обработка полученных данных проводилась с помощью методов вариационной статистики с использованием пакетов программ «Microsoft Excel», версия 7, «SPSS», версия 11.5 и «Statistica for Windows»,версия 5 «Megastat» (Боровиков В.П., 2001; Цефель П., 2001). Для сравнения значений показателей в двух группах были использованы методы параметрической и непараметрической статистики: критерий Стьюдента для нормального распределения показателей и критерий Манна-Уитни для остальных (two-tailed). 

Результаты. В результате комплекса клинико-метаболических исследований установлено, что индексы инсулинорезистентности: Caro, HOMA были повышены у подавляющего большинства больных с ожирением по сравнению с группой контроля (p=0,02,p˂0,00001). У 20 % обследованных основной группы была отмечена гиперлептинемия, которая имела достоверно значимые отличия по сравнению с контролем  (p˂0,00001), получена прямая корреляционная зависимость между содержанием лептина и показателями индекса HOMA (r=0,21,p=0,014), Caro (r=0,43, p=0,0026). Выявлена прямая корреляционная зависимость между содержанием лептина и основными антропометрическими показателями: ИМТ (r=0,57,p˂0,001), ОТ ( r=0,48.p˂0,001), ОБ( r= 0,62,p˂0,001). Анализ показателей кортизола показал отсутствие достоверных различий между группами (p=0,32). В проведенном исследовании получено достоверно значимое снижение показателей адипонектина у всех пациентов с ожирением (p˂0,0001) в сравнении со здоровыми сверстниками. В исследовании отмечена прямая корреляционная связь между адипонектином и уровнем липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) (p˂0,001), что может свидетельствовать о благоприятном влиянии адипонектина на липидный метаболизм и его протективном эффекте в отношении повреждения сосудистой стенки. По мере увеличения степени ожирения усугублялось снижение адипонектина в крови, но разница не была достоверной (p=0,62). Между показателями объема талии, объема бедер и адипонектина выявлена отрицательная корреляционная связь (r=-0,232, p˂0,001, (r=-0,313, p˂0,001 соответственно). 

Выводы: 

1. Ожирение в молодом возрасте сопровождается комплексом серьезных гормонально-метаболических изменений, выраженных в виде гиперлептинемии, гипоадипонектинемии.

2. Гиперлептинемия, гипоадипонектинемия являются факторами риска по развитию метаболического синдрома у лиц молодого возраста, которые усугубляются  с увеличением степени ожирения.
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ОСОБЕННОСТИ СПЕКТРА ИНТРА- И ПОСТОПЕРАЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ У ПАЦИЕНТОВ С НОВООБРАЗОВАНИЯМИ НАДПОЧЕЧНИКОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВАРИАНТА ПАТОЛОГИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА

И.С. Власова 

Сибирский государственный медицинский университет. г. Томск

Кафедра эндокринологии и диабетологии

Актуальность. Опухоли надпочечников по данным аутопсии являются распространенной патологией среди онкологических заболеваний. Гормонально активные образования надпочечников имеют яркую клиническую картину, одним из проявлений которой является артериальная гипертензия. Такие образования часто во время операции осложняются кровотечениями из сосудов надпочечников, гипертоническими кризами. В постоперационном периоде ввиду выброса (или недостаточности) гормонов наблюдается артериальная гипертензия, тахикардия, перебои в работе сердца, синдром гипотензии и другие осложнения. Таким образом интра- и постоперационные осложнения являются серьезной проблемой в эндокринологии и хирургии.

Цель исследования: анализ интра- и послеоперационного периода в зависимости от вида патологического процесса в оперируемом надпочечнике.

Материалы и методы. Проанализировано 28 историй болезней отделения общей хирургии СибГМУ за 2009-2010 гг. Все пациенты были оперированы по поводу новообразования надпочечников. Подвергались анализу жалобы пациентов, стаж заболевания, показатели гормональной активности надпочечников, морфологическая характеристика заболеваний, особенности интраоперационного периода, постоперационного периода.

Результаты. Средний возраст пациентов составлял 53,9 лет. Спектр анализируемых заболеваний: аденома правого надпочечника - 6 пациентов, аденома левого надпочечника – 12, аденома обоих надпочечников – 2, феохромокарцинома – 1, киста правого надпочечника – 2, адренокортикальный рак правого надпочечника – 1, метастазы рака почки в оба надпочечника – 1, веретеноклеточный рак левого надпочечника - 1. На момент поступления на оперативное вмешательство у 9 пациентов был зарегистрирован диагноз «рак почки». Анамнестически  средний стаж наблюдения за патологией - 16,7 месяцев. У пациентов имелись следующие жалобы: слабость - у 39% пациентов, тремор рук – у 7%, чувство беспокойства – у 21%, потливость - у 25%, перебои в работе сердца, тахикардия – у 25%, боль, дискомфорт в проекции надпочечника – у 50%, головные боли – у 32,1 %. При более детальном анализе среднее максимальное САД (систолическое артериальное давление) составляло 180,3 мм.рт.ст., среднее максимальное ДАД (диастолическое артериальное давление) составляло 103,3 мм.рт.ст., средний стаж артериальной гипертензии – 9,6 лет. При анализе событий  интраоперационного периода было выявлены следующие осложнения: НРС (нарушение ритма сердца)(мерцание предсердий) у 1 пациента из 28, гипотония – у 8 из 28, кровотечения из сосудов опухоли у 1 из 28, среднее максимальное САД составило 135,1 мм.рт.ст.,  ДАД - 81,5 мм.рт.ст. 

В постоперационном периоде отмечались следующие данные – тахикардия у 8 из 28 пациентов,  гипертонии у 15 из 28, гипотония у 6 из 28. Среднее максимальное САД после операции – 141,4 мм.рт.ст. ДАД – 85,2 мм.рт.ст.

В результате анализа гормональных данных была выделена подгруппа пациентов с гормонально-активными аденомами надпочечников (9 человек), у которых имелись следующие особенности: чаще, чем в группе сравнения наблюдалось интраоперационное  кровотечение из сосудов опухоли, НРС,  в постоперационном периоде – артериальная  гипотензия. В группе с инцинденталомами надпочечника чаще наблюдалась после операции тахикардия, артериальная гипертензия. Было отмечено, что при сочетании патологии надпочечников с раком почки, опухоль надпочечника чаще была гормонально-активная.

Выводы:

1. В подгруппе пациентов с гормонально-активными аденомами надпочечников вегетативные проявления (тремор рук, потливость, перебои в области сердца) наблюдались чаще, чем у пациентов группы сравнения, во время операции показатели САД и ДАД были достоверно выше.

2. У пациентов с гормонально-активными аденомами надпочечников чаще регистрировались  интраоперационные осложнения (кровотечение из сосудов надпочечника, НРС), постоперационные осложнения (артериальная гипотензия). 

3. В сочетании с раком почки новообразования надпочечника (кортикостерома) чаще были гормонально-активными.
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ОЦЕНКА ФАКТОРОВ ЭФФЕКТИВНОСТИ РАЗЛИЧНЫХ ВАРИАНТОВ КОРРЕКЦИИ ВЕСА
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Актуальность: на сегодняшний день в развитых странах как минимум 30% населения страдают ожирением, что позволило ВОЗ рассматривать данное заболевание как эпидемию, охватившую миллионы людей. Актуальность проблемы состоит еще и в том, что число людей, имеющих избыточный вес, постоянно увеличивается, что, скорее всего, обусловлено изменением образа жизни (гиподинамия, рафинированное высококалорийное питание). При наличии развитых сетей быстрого обслуживания («Макдоналдс») появилась удобная возможность «быстро перекусить» и, кроме того, увеличилось количество разнообразной и вкусной пищи. Технический прогресс привел к снижению ежедневной физической активности человека, так как теперь мы пользуемся удобной техникой, ездим на машине или другом транспорте, ведем сидячий образ жизни. Большую часть времени сегодня мы проводим перед телевизором, переключая каналы, не вставая с дивана. 

Цель: оценить эффективность различных вариантов коррекции веса среди взрослого населения г. Томска.  Провести анализ факторов эффективности снижения веса среди взрослого населения в Томске и Томской области.

Материалы и методы: для оценки динамики веса было проведено анкетирование пациентов с ожирением без нарушений углеводного обмена и сахарным диабетом типа 2. Для верификации диагноза ожирения использовались: антропометрические методы, измерение индекса массы тела (ИМТ).

Результаты: для оценки динамики были проанализированы данные разработанных  анкет, истории болезни отделения эндокринологии клиник СибГМУ. Выявлена тенденция увеличения веса у больных сахарным диабетом (88% опрошенных).

Для оценки эффективности мы использовали следующие факторы:

1. Возраст на момент обследования: 

- то 18 до 30 лет 12,5 % всех опрошенных

- от 30 до 40 лет 12,5% всех опрошенных

- от 50 до 60 лет 25% всех опрошенных

- от 61 и более 50% всех опрошенных

2. Наличие избыточной массы и ожирения у родственников:

- первая линия родства 31,25%

- вторая линия родства 12,5%

- обе линии родства 25%

-отсутствие ожирения у родственников 31,25%

3. Пусковой момент увеличения массы тела (по мнению пациентов): 

- беременность 25%

- стресс 12,5%

- эндокринные заболевания 37,5%

- прием препаратов 6,25%

- ни с чем не связано 25%

4. Уровень физической активности:

- минимальный 62,5%

- ходьба на небольшие расстояния 18,75%

- занятие спортом 18,75%

5. Возраст начала заболевания:

- от 10 до 20 лет 12,5%

- то 20 до 30 лет 31,25 % всех опрошенных

- от 30 до 40 лет 31,25% всех опрошенных

- от 40 до 50 лет 18,75%

- от 50 и старше 6,25% всех опрошенных

6. Использование диетотерапии (сейчас и в анамнезе):

- применяли 43,75%

- не применяли 56,25%

7. Использование медикаментозной терапии:

- метформин 50%

- орлистат 25%

- инсулин 37,5%

- препараты сульфонилмочевины 12,5%

- аналог глюкагоно-подобного пептида -1 (экзенатид, «Баета»)  6,25%

8. Динамика веса при применении медикаментозных препаратов: 

-метформин: максимальное снижение веса на 20 кг, последующий набор веса набор    веса 5 кг,

-орлистат: максимальное снижение веса на 10 кг, последующий набор веса 3 кг,

-инсулин: максимальное снижение веса на 7 кг, последующий набор веса на 5 кг,

-препараты сульфонилмочевины: максимальное снижение веса на 5 кг, последующий  набор веса на 2 кг,

-баета: максимальное снижение веса на 6 кг, последующий набор веса 0 кг.

Выводы:

1. Характеристика обследуемой нруппы: большинство пациентов старше 61 года, низкий процент лиц, имеющих высшее образование, большинство пациентов имели минимальную физическую активность и связывали развитие ожирения с эндокринными заболеваниями, а не с факторами своего образа жизни.

2. У большинства пациентов с ожирением и сахарным диабетом типа 2 имеет место низкая мотивация на соблюдение диеты, склонность к лечению ожирения с помощью медикаментозных препаратов. 

3. Максимальный эффект в коррекции веса наблюдался при применении диетотерапии и метформина.

4. У пациентов, немотивированных на стабильное изменение образа жизни (диетотерапия, увеличение физической активности), после прекращения медикаментозной коррекции ожирения, в 100% случаев наблюдался повторный набор массы тела.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ АНАЛОГОВ ГПП- 1 (BAYETTA, ELI LILLY, США)  ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 2  И КОРРЕКЦИИ ВЕСА
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    Актуальность: в связи с внедрением на рынок новых препаратов – миметиков инкретина (аналог глюкагоноподобного пептида-1) и недостаточной изученности их эффективности, является актуальным  проведение клинических исследований для оценки  эффективности и безопасности данного препарата для коррекции углеводного обмена и снижения массы тела у пациентов с сахарным диабетом типа 2 (СД 2) [1].

    Цель. Оценка эффективности аналога ГПП-1 (Bayetta, Eli Lilly, США)  на снижение уровня глюкозы крови  и снижение веса. 

    Материалы и методы: в исследовании приняли участие 24 пациента с СД 2 типа. Средний возраст составил 48,6 лет, стаж заболевания - в среднем 5,4 года. Всем больным проведено комплексное клинико - лабораторное обследование. У большинства пациентов диагностированы поздние осложнения СД: диабетическая полинейропатия -  у 3 пациентов, диабетическая ретинопатия - у 11 пациентов (непролиферативная - у 10 пациентов, пролиферативная у 1 пациента), диабетическая нефропатия у 5 пациентов (в стадии микроальбуминурии  – 4 пациента, протеинурия у 1 пациента). Все пациенты имели ожирение III степени (средняя масса тела до исследования составляла 123,2 кг, ИМТ  44,2 кг/м2;  объем талии 136 см, объем бедер 136,5 см).  Все пациенты имели неудовлетворительный контроль гликемии:  на фоне лечения  препаратами  сульфонилмочевины (11 пациентов), метформином (6 пациентов). С учетом декомпенсации заболевания 14 пациентам была назначена «Баета» по стандартной схеме в дозе 5 мкг два раза в день п/к,  8 пациентам – в дозе 10 мкг два раза в день п/к в комбинации с ранее применяемыми препаратами. Период наблюдения составил 10 недель в среднем (от 1 мес до 1 года).

    Результаты: через 24 недели у всех пациентов отмечалось улучшение углеводного обмена,  снижение массы тела наблюдалось у всех пациентов в среднем на 6,1 кг (от 1,9 кг до 13,6 кг) в течение в среднем 2,5 мес. Нежелательные явления на фоне проводимой терапии были выражены незначительно и не потребовали прекращения лечения (у 4 пациентов отмечалась тошнота). Гипогликемические состояний в обследуемой группе не регистрировались. 

    Выводы: применение препарата «Баета» в лечение пациентов с СД 2 типа позволяет обеспечить хороший метаболический контроль, положительное влияние на основные факторы риска сердечно – сосудистых заболеваний, эффективное снижение массы тела, низкую частоту гипогликемических состояний. 
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ОСОБЕННОСТИ ПОПУЛЯЦИОННОГО СОСТАВА ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ ПРИ АУТОИММУННЫХ ТИРЕОПАТИЯХ
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Актуальность: в настоящее время тиреоидная патология во всем мире является наиболее частой в структуре эндокринных заболеваний. Тиреоидная дисфункция приводит к возникновению осложнений со стороны различных органов и систем, ухудшающих качество жизни пациентов [1]. Центральным звеном патогенеза аутоиммунных заболеваний щитовидной железы является Т-клеточная аутоиммунная агрессия [2]. При всех применяющихся методах лечения болезни Грейвса (БГ)  развиваются рецидивы заболевания, что увеличивает риск развития осложнений с последующей инвалидизацией лиц трудоспособного возраста. Другая аутоиммунная патология щитовидной железы – аутоиммунный тиреоидит (АИТ) приводит к снижению функции щитовидной железы (гипотиреозу) и пожизненной гормональной заместительной терапии. Вышеизложенное свидетельствует о необходимости углубленного исследования популяционного состава лимфоцитов крови у больных аутоиммунными заболеваниями щитовидной железы, что позволит уточнить патогенетические механизмы тиреоидной патологии и подвести научную основу к разработке рекомендаций по коррекции аутоиммунных нарушений для оптимизации лечебно-профилактических мероприятий.

Цель исследования: установить особенности популяционного состава лимфоцитов крови у пациентов с аутоиммунными тиреопатиями (АИТ, БГ). 

Задачи исследования:

1. Выявить изменения в популяционном составе лимфоцитов крови по основным CD-маркерам у пациентов с аутоиммунной патологией щитовидной железы.

2. Определить особенности CD-популяционного состава лимфоцитов крови при различных функциональных состояниях щитовидной железы больных АИТ и БГ.

3. Оценить количество клеток периферической крови, несущих рецепторы к IL2,  IL4 и TNF-α.  

Материалы и методы исследования: было обследовано 30 пациентов (18 женщин и 12 мужчин в возрасте 18-45 лет) с аутоиммунными тиреопатиями, а также 30 практически здоровых доноров соответствующего пола и возраста. Популяционный состав лимфоцитов оценивали методом проточной лазерной цитометрии на цитометре FacsCanto II («Becton Dickinson», США) с использованием меченых моноклональных антител к CD 3, CD 4, CD 8, CD 16/56, CD 19 («BD Multitests 6 color TBNK», США). Функциональное состояние щитовидной железы было оценено с помощью стандартных клинико-лабораторных и функциональных методов исследования (иммуноферментное определение концентрации в крови гормонов щитовидной железы, УЗИ щитовидной железы). Для проверки нормальности распределения показателей использовали критерий Колмогорова-Смирнова. Для оценки достоверности различий выборок использовали критерии Крускала-Уоллиса (для независимых выборок), для попарного сравнения групп – критерий Манна-Уитни с поправкой Бонферони. Рассчитывали среднее значение и стандартное отклонение. Различия считались достоверными при уровне значимости p<0,05.

Результаты исследования: при анализе данных показателей, характеризующих популяционный состав лимфоцитов в периферической крови, было выявлено сниженное в сравнении с контрольной группой содержание CD8-лимфоцитов (25,72±6,00 % и 23,77±6,27 %) при БГ и АИТ соответственно. Количество СD 16/56-лимфоцитов также было снижено, и составило (11,49±5,45 % и 10,71±4,41 %) при БГ и АИТ соответственно. При изучении количественного состава CD-маркеров в подгруппах пациентов с различным функциональным состоянием щитовидной железы (гипертиреоз, эутиреоз) выявлены статистически значимые отличия в содержании СD 16/56-лимфоцитов, а именно, в сравнении с контрольной группой (17,66±1,90 %) количество СD 16/56-лимфоцитов  составило: группа эутиреоза (9,15±1,14 %), группа медикаментозно достигнутого эутиреоза (11,55±4,87 %) и группа гипертиреоза (11,37±5,45 %). По количеству других субпопуляций лимфоцитов различий в сравнении с группой контроля не выявлено.  При изучении количества клеток, несущих рецепторы к IL2,  IL4 и TNF-α  выявлены достоверные отличия между группой с БГ и АИТ. Количество лимфоцитов, несущих рецепторы к IL2 составило 22,58±6,78 % в группе с БГ  и 33,20±6,92 % при АИТ. 

Выводы: 

1. При исследовании фенотипического состава лимфоцитов крови, получены данные, свидетельствующие о нарушении субпопулционного состава лимфоцитов крови при аутоиммунных тиреопатиях и об отсутствии влияния на данный феномен функционального состояния щитовидной железы. 

2. Выявлено различие в количестве лимфоцитов, несущих рецепторы к IL2 у больных АИТ и БГ, что согласуется с гипотезой о влиянии Th1/ Th2-поляризации иммунного ответа в развитии функционально-морфологических особенностей аутоиммунных тиреопатий.
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Введение. Механизм развития аутоиммунного сахарного диабета сводится к клеточно-опосредованной аутоиммунной деструкции β-клеток поджелудочной железы. Критическую роль в инициации гибели β-клеток играют цитокины [1]. Большое значение в развитии этого процесса отводится фактору некроза опухолей α (TNFα). Запускаемый данным цитокином каскад событий вызывает апоптоз и некроз β-клеток [2].  

Цель исследования. Оценка состояния системы TNFα при различных клинических фенотипах аутоиммунного сахарного диабета (сахарном диабете типа 1, латентном аутоиммунном диабете взрослых). 

Задачи исследования. Оценить продукцию TNFα мононуклеарными лейкоцитами крови у пациентов с сахарным диабетом типа 1 (СД типа 1), латентным аутоиммунным диабетом взрослых (LADA). Дать оценку состояния рецепторного аппарата TNFα больных аутоиммунным сахарным диабетом. 

Материал и методы исследования. Было обследовано 68 пациентов (30 мужчин и 38 женщин в возрасте 18-45 лет) с сахарным диабетом 1 и 2 типа. Группа пациентов с LADA была выделена из группы пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД типа 2) по клиническим и серологическим признакам. Контрольную группу составили 30 практически здоровых доноров соответствующего пола и возраста. Выделенные в стерильных условиях мононуклеарные лейкоциты крови инкубировали в полной питательной среде. Продукция мононуклеарными лейкоцитами TNFα и растовримой формы TNF-рецептора типа 1(sTNFα-R1) в супернатантах клеточных культур была оценена методом твердофазного ИФА (ВекторБест, Россия; «BenderMedSystems», Австралия, соответственно). Количество клеток крови, презентирующих мембранно-связанный рецептор фактора некроза опухолей первого типа (TNF-R1), оценивали методом проточной лазерной цитометрии на цитометре FacsCanto II («Becton Dickinson», США) с использованием меченых моноклональных антител к TNF-R1 (CD120α) («Beckman Coulter», Франция). Для проверки нормальности распределения показателей использовали критерий Колмогорова-Смирнова. Для оценки достоверности различий выборок использовали критерии Крускола-Уоллиса (для независимых выборок), для попарного сравнения групп – критерий Мана-Уитни с поправкой Бонферони. Рассчитывали медианы Ме и интерквартельный размах в виде 25 и 75 процентилей Q1-Q3. Различия считались достоверными при уровне значимости р<0,05.

Результаты исследования. Продукция мононуклеарными лейкоцитами TNFα в супернатантах клеточных культур при СД во всех группах не отличалась от аналогичного параметра в контрольной группе (25,00 [0,00-90,00] пг/мл). Среди пациентов с СД выявлены достоверно более низкие концентрации растворимой формы TNF-рецепторов типа 1 при СД типа 1 (127,17 [123,03-135,44] пг/мл), LADA (133,35 [129,10-150-01] пг/мл) и СД типа 2 (135,44 [129,10-150,04] пг/мл). Концентрация sTNFα-R1 при LADA (133,35 [129,10-150,01] пг/мл) и СД типа 2 (135,44 [129,10-150,04] пг/мл) достоверно превышала таковую при СД типа 1 (127,17 [123,03-135,44] пг/мл). У пациентов с СД количество лимфоцитов, презентирующих TNF-R1 достоверно превышало данный показатель в контрольной группе (10,2 [7,79-13,00]%). Максимальное количество лимфоцитов, презентирующих TNF-R1 отмечалось у пациентов, страдающих СД типа 1 (75,77 [73,85-76,13]%). Отмечалось достоверное снижение количества лимфоцитов, презентирующих TNF-R1 у пациентов с LADA (28,90 [27,43-30,12]%) и пациентов с СД типа 2 (59,18 [56,78-60,05]%) по сравнению с группой пациентов с СД типа 1 (75,77 [73,85-76,13]%). Данный показатель при СД типа 2 (59,18 [56,78-60,05]%) достоверно превышал таковой при LADA (28,90 [27,43-30,12]%).

Выводы. Таким образом, найденные различия в системе TNFα (продукция, рецепция цитокина и количество рецепторов – «ловушек») при СД типа 2, СД типа 1 и LADA отражает патогенетические особенности данных заболеваний, а также может обуславливать более медленное повреждение β-клеток островков поджелудочной железы при LADA.
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Целью нашего исследования явилось определить степень поражения сердечно-сосудистой системы у больных аутоиммунным тиреоидитом в зависимости от функции щитовидной железы. 

Методы исследования: в группу исследования были включены  90 пациентов с  верифицированным диагнозом аутоиммунный тиреоидит (АИТ), 86 женщин и 4 мужчин, и 30 здоровых лиц контрольной группы, со​поставимые по возрасту и полу с основной группой без патологии ЩЖ с нормальными показателями ТТГ, св.Т4, АТ к ТПО, УЗИ ЩЖ  и нормальными значениями АД. В зависимости от функционального состояния щитовидной железы (ЩЖ), больные с АИТ были распределены на 3 группы: 1-я – больные в состоянии эутиреоза, 2-ая с субклиническим гипотиреозом (СГ) и 3-я в стадии манифестного гипотиреоза (МГ). Всем больным АИТ и здоровым добровольцам проводили общеклинические, биохимические, инструментальные и гормональные исследования. Инструментальные методы исследования сердечно-сосудистой системы включали: суточное мониторирование АД (СМАД), эхокардиографию, велоэргометрию с целью определения толерантности к физической нагрузке (ТФН), Критерием включения в основную группу явился верифицированный АИТ у пациентов в возрасте от 18 до 60 лет, отсутствие других тиреопатий [1,2]. Критерии исключения составили: тяжелые сопутствующие заболевания,  гипертиреоз, лечение левотироксином и манифестный гипотиреоз. 

Результаты: у пациентов с АИТ по сравнению с контрольной группой при СМАД оптимальное АД регистрировалось на 20% реже (p<0,02) в фазу эутиреоза, в 3 раза реже (p<0,001) в фазу СГ и в 2,5 раза реже в фазу МГ. Для пациентов с АИТ характерны достоверно высокие уровни АД по сравнению с контролем, выявлены ранние сдвиги ДАД в сторону повышения еще в фазу эутиреоза.

По сравнению с контрольной группой, выявлено сопоставимое снижение сердечного и ударного индексов (p<0,05) во всех группах АИТ. Фракция выброса в фазу эутиреоза у пациентов с АИТ хоть и находился в диапазоне нормального уровня, но был достоверно ниже, чем  в группе контроля (p<0,0001)  

У больных АИТ выявлены достоверно низкие показатели ТФН и максимальной продолжительности теста, по сравнению с контрольной группой. наблюдалось уменьшение хронотропного резерва сердца в фазу МГ.

Изучение функции эндотелий-зависимой и эндотелий-независимой вазореактивности плечевой артериивыявило в пробе с реактивной гиперемией достоверное нарушение вазорегулирующей функции эндотелия.. ЭЗВД снижена при АИТ на 53,2% в фазу эутиреоза и 68,4% в фазу СГ и на 66,2% у больных с МГ. ЭНЗВД также достоверно была снижена в фазу СГ и МГ. 

Выводы. Нарушение суточного ритма АД, снижение систолической и диастолической функции миокарда левого желудочка со снижением значений ударного и сердечного индекса, фракции выброса, эндотелий-зависимой зодилатации и снижение толерантности к физической нагрузке возникают у больных АИТ уже в фазу эутиреоза. 
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Актуальность: в настоящее время отмечается рост заболеваемости вирусными  кератитами,  среди которых доминируют герпетические поражения роговицы [1, 2]. Только в России регистрируется 300-500 тысяч новых случаев офтальмогерпеса в год [1]. Учитывая, что герпетический кератит может привести к образованию стойкого помутнения в роговице и корнеальной слепоте с дальнейшими социально-экономическими последствиями, возникает необходимость в поиске нового способа лечения, который бы уменьшил тяжесть заболевания и сократил бы число осложнений. Одним из таких методов является интрастромальное введение аутологичных мононуклеаров крови, эффективность применения которых была доказана в эксперименте [3].

Цель исследования:  повышение эффективности комплексного лечения герпетических кератитов с помощью интрастромального введения аутологичных мононуклеаров крови.

Материалы и методы: клиническое исследование проводилось на базе офтальмологической клиники ГОУ ВПО СибГМУ (г. Томск). 17 пациентов (12 мужчин и 5 женщин от 22 до 52 лет)  с герпетическими кератитами были разделены на 2 группы: основную и  группу сравнения в зависимости от проводимого лечения. Первой группе  (9 человек) совместно с консервативным лечением кератита (системное и местное применение противовирусных, противовоспалительных, десенсибилизирующих  и дезинтоксикационных средств) выполнялось введение в толщу роговицы собственных мононуклеаров крови. Мононуклеары выделяли методом фракционирования в градиенте плотности на разделяющем растворе фиколл-верографин [4]. Чистота полученных мононуклеаров достигала 96%, жизнеспособность клеточного материала в тесте с трипановым синим была в пределах 97-98%. В операционной, после обработки операционного поля  и местной анестезии больного глаза 0,4% раствором инокаина, в строму роговицы вводилась суспензия аутологичных мононуклеаров крови в количестве 0,5-0,8 мл. Пациенты группы сравнения (8 человек) получали только консервативное лечение. Пациенты обеих групп были сопоставимы по полу, возрасту и тяжести поражения роговицы.

Пациентам обеих групп проводили визометрию, периметрию, биомикроскопию переднего отрезка глаза, обратную бинокулярную офтальмоскопию, определение чувствительности роговицы, транспальпебральное измерение внутриглазного давления, исследование мазков конъюнктивальной полости, флуоресцентную пробу, фоторегистрацию. 

Результаты. При госпитализации в стационар герпетический язвенный кератит у пациентов обеих групп имел общие черты: начинался остро, сопровождался светобоязнью и слезотечением, появлением слизисто-гнойного отделяемого. Чувствительность роговицы отсутствовала. При биомикроскопии наблюдался отек, смешанная инъекция бульбарной конъюнктивы глаза. Язва роговицы от 4 до 7 мм  в диаметре локализовалась в средних или глубоких слоях стромы роговицы, располагалась у 10 пациентов (58,8%) центрально и у 7 пациентов (41,1%) парацентрально. Дно язвенного дефекта было заполнено некротическим детритом, края инфильтрированы, подрыты. Детали передней камеры просматривались с трудом из-за выраженного помутнения роговицы. На момент госпитализации острота зрения пораженного глаза у пациентов обеих групп составляла в среднем 0,02±0,01.

На фоне проводимого лечения отмечено, что у пациентов основной группы помутнение, формирующееся в исходе язвы роговицы, было меньшей интенсивности, чем у пациентов группы сравнения. При этом у большинства пациентов группы сравнения помутнение роговицы выходило за пределы дефекта на 3-4 мм. Так же после введения собственных мононуклеаров крови резорбция отека и инфильтрации стромы роговицы ускорилась на 40-42%. Кроме того отмечено, что при использовании инъекции мононуклеаров крови снизилась частота осложнений. Увеличение язвенного дефекта с образованием десментоцеле наблюдалось только у 2 пациентов основной группы (22,3%), а в группе сравнение это осложнение развилось у 3 пациентов (37,5%). Для лечения десментоцеле всем пациентам с угрозой перфорации роговицы была проведена лечебная кератопластика. Другие осложнения (перфорация роговицы, эндофтальмит, панофтальмит) в основной группе не наблюдались, а у пациентов, получающих только консервативное лечение, возникла перфорация роговицы у 2 человек (25%), потребовавшая срочную  лечебную кератопластику. 

В основной группе уменьшился срок очищения язвенного дефекта от некротического детрита на 4,2±0,17 суток. Полная эпителизация роговицы у пациентов первой группы наступала в среднем через 4,7±0,17 суток, р<0,05, а в группе сравнения  - через  9±0,16 суток, р<0,05. Повышение остроты зрения в основной группе составило в среднем до 0,4±0,01, р<0,05, а в группе сравнения  - в среднем до 0,1±0,01, р<0,05. Так же при применении мононуклеаров сократился средний период лечения в стационаре на 7±0,2 дней, который длился 13±0,5 дней   у пациентов первой группы и 19±0,2 дней в группе сравнения.

Выводы:  Положительные результаты клинических исследований свидетельствуют о высокой эффективности интрастромального введения аутологичных мононуклеаров крови в комплексном лечении герпетических язвенных кератитов. Разработанный метод может быть рекомендован в тех ситуациях, когда использование других лекарственных препаратов ограничено или малоэффективно.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОРРЕКЦИИ ОФТАЛЬМОТОНУСА ПРЕПАРАТОМ ДОРЗОПТ ПОСЛЕ ЛАЗЕРНОЙ ДИСЦИЗИИ ВТОРИЧНОЙ КАТАРАКТЫ

А. В. Чудин, И. О. Гамалей
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Кафедра офтальмологии 

Актуальность: помутнение задней капсулы хрусталика является наиболее частым осложнением, развивающимся после экстракапсулярной экстракции катаракты и приводящим к значительному снижению зрительных функций.

В лечении вторичной катаракты в последние годы широкое применение получил метод капсулотомии при помощи воздействия излучения лазера на иттрий-алюминиевом гранате (ИАГ=YAG) (лазерная дисцизия), активированного неодимовым стеклом [1]. Преимущества его перед традиционными хирургическими вмешательствами заключается в неинвазивности процедуры и сокращении числа осложнений. Лечение проводится с помощью офтальмологических ИАГ-лазерных установок.

Методика позволяет сформировать отверстие в зрачковой мембране с помощью минимального количества импульсов с минимальной эффективной энергией в них.

В первые часы после ИАГ-лазерной задней капсулотомии определяется инъекция сосудов глазного яблока, миоз, возможно, реактивное повышение офтальмотонуса, достигающее максимума через 2 часа после вмешательства. В связи с этим, для коррекции этого состояния имеется необходимость выбора оптимальной гипотензивной терапии [2,4].

Мы апробировали препарат Дорзопт (дорзоламид), 2% офтальмологический раствор – ингибитор карбоангидразы, который снижает продукцию внутриглазной жидкости путём замедления образования гидрокарбоната с последующим снижением скорости переноса Na+ и воды. Препарат обладает рядом преимуществ, например, перед a, b-адреноблокатором проксодололом, так как наступление максимального гипотензивного эффекта происходит через 2 часа (у проксодолола – 4 часа), длительность эффекта может сохраняться более 12 часов и отсутствуют такие побочные эффекты как брадикардия, артериальная гипотензия, бронхоспазм у чувствительных к проксодололу больных. Дорзопт не вызывает спазм аккомодации, миоз, гемералопию [3]. 

Цель работы: - изучение влияния Дорзопта на уровень ВГД у пациентов с вторичной катарактой, которым проведена лазерная дисцизия в стационаре клиники офтальмологии;

- изучить динамику изменения офтальмотонуса на фоне ИАГ-лазерной дисцизии вторичной катаракты при применении Дорзопта в виде местных инстилляций;

-  оценить субъективные ощущения пациентов при применении Дорзопта.

     Материалы и методы исследования: клинические исследования проводились на группе из 13 пациентов, получавших Дорзопт по схеме: по 1 капле после операции в оперированный глаз, а затем 3 дня в вечернее время. Все 13 операций выполнены на офтальмологической ИАГ-лазерной установке VISULAS YAG III фирмы ZEISS, длина волны излучения 1,0645 мкм, энергия в импульсе 0.6 - 3.0 мДж.

В данное исследование включены пациенты в возрасте от 48 до 80 лет. Средний возраст – 64 года.

Измерение тонометрического давления производилось 10 гр. грузом тонометра Маклакова до операции, на 2 и 3 день после операции, оценивались субъективные ощущения пациентов после инстилляций. Также всем пациентам была проведена визометрия с помощью таблицы Сивцева-Головина до операции и на 2 день после лазерной дисцизии.

Результаты и обсуждения: к наиболее частым побочным эффектам местных ингибиторов карбоангидразы можно отнести зуд, жжение, покалывание в глазу, кратковременное затуманивание зрения и ощущение дискомфорта, следующее сразу за введением препарата. Степень глазной непереносимости – важный показатель для больных. С целью определения переносимости для Дорзопта мы использовали шкалу для оценки выраженности глазного дискомфорта, где 0 – отсутствие симптомов; 1 – слабая выраженность, 2 – умеренная, 3 – сильная.

По нашим данным, около 61,5% пациентов не ощущали какого-либо глазного дискомфорта, у 23% отмечалось слабо выраженное чувство жжения и «пощипывания», 15,5% испытывали побочные эффекты умеренной выраженности (7,75% - умеренная резь и слезотечение; 7,75% - боли в височной области и покраснение лица). 

Таблица 1.

Динамика ВГД и остроты зрения на фоне применения Дорзопта.

	Показатели
	M ср + m
	p

	Острота зрения в динамике
	0,5384 + 0,07876
	< 0,02

	ВГД до лечения и на 2 день
	20 / 17, 5385 + 0,2192
	< 0,02

	ВГД до лечения и на 3 день
	20 / 19, 307 + 0, 5291
	< 0,02

	ВГД со 2 дня по 3 день
	17, 5385 / 19, 307 + 0,1776
	< 0,01


Выводы: анализ результатов лечения вторичной катаракты методом лазерной дисцизии показал достоверное повышение не корригированной остроты зрения        0,538 (p< 0,02).

Анализ полученных данных свидетельствует о достоверности снижения ВГД на 2 день после лечения – лазерной дисцизии вторичной катаракты и инстилляции Дорзопта, M ср 17,5 + 0, 2192 (p< 0,02), а также при сравнении показателей ВГД на 2 и 3 дни после лечения. На 3 день отмечается приведение показателей ВГД близко к исходным значениям, поэтому длительность курса терапии Дорзоптом у пациентов с исходно нормальным ВГД, может составлять 3 дня инстилляций. Дальнейшее снижение ВГД не происходит, вероятно, действие Дорзопта ограничивается нормализацией ВГД до исходного уровня, без способности вызвать явную гипотонию.

Список литературы:  

1. Акопян, В. С., Большунов, А. В., Краснов, М. М. Лазерные методы лечения в офтальмологии / В. С. Акопян,  А. В. Большунов, М. М. Краснов. - М.: Медицина, 1983. - 192 - 199 с.

2. Магарамов, Д. А., Крыль, А. А. Методические рекомендации / Д. А. Магарамов, А. А. Крыль. - М.: МНТК «Микрохирургия глаза», 1989. - 7 с.

3. Справочник Видаль. Лекарственные препараты в России [Электронный ресурс]: справочник. - М.: АстраФармСервис. Электрон. дан. – Режим доступа: http://www.vidal.ru/poisk_preparatov/act_1771.htm, http://www.vidal.ru/poisk_preparatov/act_341.htm.

4. Изучение гипотензивного действия и побочных эффектов ингибиторов карбоангидразы дорзоламида гидрохлорида / Е. А. Егоров// Вестник офтальмологии. – 1996. - №2. - с. 34.

5. Кучеренко, В. З. Применение методов статистического анализа / В. З. Кучеренко. – М.: ГЭОТАР-МЕД, 2002. - 125 - 128 c.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ НЕВРОЛОГИИ

РАННЯЯ ДИАГНОСТИКА ДЕМЕНЦИИ РАЗЛИЧНОГО ГЕНЕЗА

Д. С. Антипова

Сибирский государственный медицинский университет, г.Томск

Кафедра неврологии и нейрохирургии.

Актуальность: когнитивные нарушения являются наиболее распространенным видом неврологических расстройств у пациентов пожилого возраста. Согласно эпидемиологическим данным около 5% лиц старше 65 лет имеют деменцию, а 10-15% - когнитивные нарушения, выходящие за пределы возрастной нормы, но не достигающие выраженности деменции [1, 2].

Цель: ранняя диагностика деменции различной этиологии.

Материалы и методы: современные методики тестирования состояния когнитивной сферы проводятся в виде анкеты-интервью. В данном исследовании принимали участие пациенты гериатрического отделения больницы №1 г. Северска, находящиеся на лечении с основным диагнозом: хроническая ишемия мозга II-III степени тяжести на фоне гипертонической болезни II-III стадии и атеросклероза сосудов головного мозга, и предъявляющие жалобы на снижение памяти. Возраст обследуемых находился в пределах от 61 до 90 лет (средний возраст 77±6,2). Оценка когнитивной функции проводилась с помощью краткой шкалы оценки психического статуса (MMSE), батареи лобной дисфункции (FAB), а также теста рисования часов (CDT). 

Результаты: в исследовании приняли участие 35 пациентов, из которых 74,3% женщин и 25,7% мужчин. 

Нейропсихологическое тестирование с помощью MMSE выявило, что 25,7% лиц не имеют нарушения когнитивных функций, 48,6% - имеют преддементные расстройства, 20% - деменцию легкой степени выраженности, 5,7% - деменцию умеренной степени выраженности. Тяжелой деменции зарегистрировано не было. 

По данным FAB у 11,4% обследованных не выявили отклонений со стороны когнитивной сферы, у 51,4% - зарегистрировали легкие когнитивные расстройства и у 37,1% - деменцию лобного типа. 

По результатам CDT 40% испытуемых не отметили мнестических нарушений, у 22,9% - зафиксировали преддементные расстройства, 37,1% - страдают деменцией.
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Рис.1. Структура когнитивных нарушений у пациентов гериатрического отделения больницы №1 г.Северска.

Выводы: проведенное нейропсихологическое исследование показало, что среди обследованных лиц, находящихся на лечении в гериатрическом отделении больницы №1 г. Северска предъявляющих жалобы на снижение памяти, у 74,3% лиц были выявлены нарушения когнитивной сферы по шкале MMSE, 88,5% по шкале FAB и 60,0% по CDT. Полученные данные говорят о высокой чувствительности данных методов исследования когнитивных функций различного генеза на начальном этапе, что позволяет проводить раннюю диагностику когнитивных расстройств и рекомендовать дальнейшее проведение соответствующей терапии, направленной на улучшение состояния когнитивной сферы. 
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КОГНИТИВНЫЕ И ТРЕВОЖНО-ДЕПРЕССИВНЫЕ РАССТРОЙСТВА У БОЛЬНЫХ С ЭССЕНЦИАЛЬНЫМ ТРЕМОРОМ И ЭССЕНЦИАЛЬНЫМ ТРЕМОРОМ-ПЛЮС 

О.П. Ижболдина 

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра неврологии и нейрохирургии лечебного факультета.

Актуальность: эссенциальный тремор (ЭТ) – заболевание неизвестной этиологии, основным проявлением которого является постуральный тремор в руках. Дрожание, как правило, двустороннее, чаще всего локализуется в руках, может вовлекать голову (по типу «да-да» или «нет-нет»), нижнюю челюсть и голосовые связки. ЭТ может быть наследственным (аутосомно-доминантный тип) или спорадическим, сопровождать различные нарушения движения, например паркинсонизм, торсионную дистонию, спастическую кривошею, в таком случае говорят об «ЭТ-плюс».

Цель: оценка выраженности двигательных, когнитивных и тревожно-депрессивных симптомов при эссенциальном треморе и эссенциальном треморе–плюс.

Материалы и методы: в исследовании приняли участие 34 пациента (3 мужчин и 31 женщина, средний возраст 66±9,6 года), из них 27 (79,5%) – с ЭТ и 7 – с ЭТ-плюс: 3 (8,8%) – ЭТ с дистонией, 4 (11,7%) – ЭТ с болезнью Паркинсона. Среди всех обследованных 14 (41,1%) человек имели высшее образование, 8 (23,5%) – среднее и средне-специальное, 12 (35,2%) – 7 классов и меньше. Средний возраст начала заболевания составил 50,5±13,9 года. Наследственный анамнез прослеживался у 14 (41,1%) пациентов с ЭТ, у больных с ЭТ-плюс наследственного фактора не отмечалось. 

Всем пациентам проводилось комплексное обследование, которое включало неврологический осмотр, нейропсихологическое исследование (краткая шкала оценки психического статуса – КШОПС, тест Шульте, тест рисования часов); психометрическое тестирование для определения уровня тревоги и депрессии (шкала Бека и тест Спилберга). 

Результаты: при ЭТ изолированный тремор кистей выявили у 12 (44,4%) пациентов, тремор рук и головы – у 8 (29,6%), дрожание голоса – у 3 (11,1%) и внутреннее дрожание – у 4 (14,8%). Тогда как у всех больных с ЭТ-плюс регистрировали более выраженное дрожание рук в сочетании с тремором подбородка, головы по типу «нет-нет» и внутренним дрожанием.

Общий уровень когнитивных функций в среднем составил 26,8±1,3 баллов по КШОПС, что свидетельствовало об умеренных когнитивных нарушениях. Причем у больных ЭТ-плюс он составил 27,2±0,9 баллов, а у больных с ЭТ был чуть ниже – 26,7±1,4 баллов, что не имело статистически достоверной разницы.

Средний показатель уровня познавательных нарушений по тесту рисования часов составил 7,7 баллов, при этом 7,1±1,0 баллов у больных с ЭТ-плюс и 7,6±1,7 баллов – с ЭТ, что также указывает на умеренные когнитивные дисфункции. 

Анализ когнитивных расстройств по тесту Шульте показал, что все пациенты испытывали трудности при вхождении в задание, не могли длительное время концентрировать внимание, у них быстро наступало ослабление умственной работоспособности (средний балл составил 26,9±1,3; статистически значимой разницы между группами выявить не удалось: у пациентов с ЭТ-плюс - 26,8±0,9 баллов и у пациентов с ЭТ – 27,2±1,4 балла). 

Симптомы депрессии были выявлены у 8 (23,5%) больных и повышенная тревожность – у 18 (52,9%). Среди лиц с симптомами депрессии несколько больше зарегистрировали ЭТ (6 человек – 22,2%), при этом повышенная тревожность наблюдалась только у пациентов с ЭТ-плюс (7 человек – 100%).

Выводы: у 41,1% больных с ЭТ отмечалась наследственная предрасположенность, у всех больных с ЭТ-плюс – идиопатический характер. При ЭТ-плюс отмечается более тяжелое течение заболевания: постурально-кинетический тремор разной локализации, затруднение походки, частые падения. Полученные результаты нейропсихологической оценки когнитивной сферы пациентов свидетельствуют о познавательных расстройствах в обеих группах. Однако отдельные задания тестов вызвали наибольшие затруднения у пациентов с ЭТ-плюс.

Среди аффективных расстройств симптомы депрессии чаще регистрировали у лиц с ЭТ, а повышенную тревожность – с ЭТ-плюс.

ВЛИЯНИЕ ЦИТИКОЛИНА НА УРОВЕНЬ МАРКЕРОВ ПОВРЕЖДЕНИЯ НЕРВНОЙ ТКАНИ ПРИ ОСТРОМ НАРУШЕНИИ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ

А.С. Молодых 

Сибирский Государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра фармакологии.

Актуальность. Проблема сосудистых заболеваний головного мозга является одной из актуальных медицинских и социальных проблем в современном здравоохранении. В России ежегодно регистрируется более 400 тыс. инсультов, среди которых ишемический инсульт составляет около 70–80%, кровоизлияние в мозг ‑ 15–20%, субарахноидальное кровоизлияние ‑ 3–5% [1]. В настоящее время изучены этиологические факторы и патогенез церебральной ишемии. Это позволяет уже в первые минуты от начала заболевания получить подробную информацию о локализации и размерах очага, оценить жизнеспособность нейронов в зоне ишемического повреждения, а также выявить непосредственную причину развития ишемии [2]. Относительно новым и перспективным направлением следует назвать разработку и внедрение в практику нейрометаболических препаратов с целевым воздействием на ключевые звенья процессов гибели нервных клеток сосудистой, травматической, токсической и другой этиологии. Цитиколин является одним из наиболее перспективных и активно изучаемых нейропротекторов [4]. Цитиколин активирует метаболизм нейронов, обмен нейромедиаторов. 

Цель: изучение динамики нейронспецифичных белков при остром нарушении мозгового кровообращения (ОНМК) под влиянием терапии цитиколином по сравнению с традиционной терапией.

Материалы и методы: пролечено 24 пациента с ОНМК. 12 пациентов (1 группа) получали внутривенно магния сульфат, винпоцетин, пентоксифиллин. 12 больных дополнительно получали 1,5-2,0 г/сут цитиколина (2 группа). При поступлении, на 3 и 10 сутки пребывания больных в стационаре иммуноферментным методом с использованием реактивов фирмы Canag-Fujirebio (Швеция) определяли концентрацию в крови маркеров повреждения нервной ткани нейронспецифической енолазы (НСЕ) и белка S-100. Клинически состояние пациентов оценивали по шкале NIHSS, разработанной национальным институтом здоровья США (National Institutes of Health Stroke Scale). Определяли суммарный балл по шкале NIHSS при поступлении и после курса лечения (18-21 день). Эта шкала применяется для определения тяжести неврологических расстройств, локализации инсульта, дифференциальной диагностики и оценки результатов лечения. Ее основу составляет ряд параметров, таких как:

1) уровень сознания (бодрствование, ответы на вопросы);

2) зрительные функции (движения глазных яблок, поля зрения);

3) двигательные нарушения как при полушарном, так и при стволовом инсульте;

4) координаторные нарушений (пальце-носовая и коленно-пяточная пробы);

5) чувствительность (учитывают нарушения по гемитипу);

6) аутотопоанозогнозия (неглект);

7) речевые нарушения (дизартрия, афазия).

Результаты. Средний балл по шкале NIHSS у пациентов 1 группы изменялся от 15,2±6,1 при поступлении до 7,8±4,9 при выписке. Средний балл по шкале NIHSS у пациентов 2 группы изменялся от 15,1±7,3 при поступлении до 4,6±4,0 при выписке. Результаты оценки тяжести состояния больного по шкале NIHSS позволяют ориентировочно определить прогноз заболевания. Так, при оценке менее 10 баллов вероятность благоприятного исхода через 1 год составляет 60-70%, а при оценке более 20 баллов 4-16% [2]. Медиана и интервартильный размах [(Me (25%; 75%)] концентрации белка S-100 при поступлении составляли 111 (85; 191) и 118 (62; 222) нг/л, НСЕ – 5,11 (4,47; 5,50) и 3,18 (2,3; 4,7) мкг/мл у больных соответственно первой и второй групп. К третьим суткам концентрация белка S-100 и НСЕ повышалась более чем в 2 раза. Белок S-100 и НСЕ являются специфическими белками астроцитарной глии. Увеличение концентрации этих белков в спинномозговой жидкости и плазме обусловлено активацией микроглии. При нормальной проницаемости гематоэнцефалического барьера и отсутствии повреждения мозговой ткани концентрация белка S-100 и НСЕ в крови незначительна. У здоровых людей концентрация белка S-100 в сыворотке крови составляет около 0,2 нг/мл, HСЕ – менее 15 нг/мл [4]. В настоящее время белок S-100 и НСЕ являются общепризнанными маркерами повреждения ткани головного мозга при нарушении мозгового кровообращения, черепно-мозговой травме, нейроинфекциях [3, 5]. Цитиколин вызывал менее резкое увеличение маркеров повреждения нервной ткани на 3-и сутки. На десятые сутки лечения концентрации белка S-100 и HСЕ были достоверным меньшими у пациентов, получавших цитиколин. 

Выводы: анализируя полученные результаты можно сделать вывод, что в группе пациентов, принимавших цитиколин, регресс неврологической симптоматики и снижение концентрации маркеров повреждения мозговой ткани в крови происходил быстрее, чем в группе пациентов, не получавших нейропротекторную терапию.
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ВЛИЯНИЕ МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ НА ТЕЧЕНИЕ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

М.А. Никитина

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра неврологии и нейрохирургии лечебного факультета

Актуальность. Болезнь Паркинсона (БП) – хроническое прогрессирующее нейродегенеративное заболевание, избирательно поражающее нейроны чёрной субстанции и обусловленное недостаточностью дофамина [1]. Являясь значимой медицинской и социальной проблемой, БП занимает одно из ведущих мест в структуре заболеваемости у пожилого контингента населения. Наряду с достаточно высокой распространенностью этой патологии (достигает 7% у лиц старше 60 лет) [2], имеется тенденция к дальнейшему росту этого показателя в связи с увеличением продолжительности жизни и численности населения пожилого и старческого возраста [2]. Основными проявлениями БП являются двигательные нарушения (замедленность движений, скованность, тремор и нарушение ходьбы). Также с современных позиций известно, что с течением заболевания характерно появление таких недвигательных проявлений как депрессия, тревога, когнитивное расстройство (вплоть до деменции), бессонница, нарушение мочеиспускания, ортостатическая гипотензия, боль, галлюцинации, которые приводят к ограничению всех аспектов нормальной жизни человека [3]. Это заболевание в значительной степени снижает качество жизни пациентов, постепенно приводит к инвалидизации.

Цель работы. Оценить в динамике выраженность двигательных, когнитивных, эмоционально-личностных нарушений и качество жизни у пациентов с БП в зависимости от приверженности к систематическому обучению в школе «Здоровья» для больных с БП.

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 33 пациента с БП, из них 16 (48,5 %) женщин и 17 (51,5%) мужчин, в возрасте от 41 до 88 лет. Средний возраст составил 65±10,2 лет, возраст дебюта заболевания 58,18±9,38 лет. Стадия болезни по Хен и Яру: II - у 48,5% пациентов, III - у 51,5%. Манифестировало заболевание у 54,5% больных со скованности, у 51,5% - с нарушения ходьбы, 48,5% пациентов обратили внимание на появившуюся замедленность движений, 39,4% - отметили изменение почерка, 39,4% - дрожание в покое. Анализ вредных привычек показал, что у 12,1% преобладало курение, у 12,1% - употребление алкоголя и у 9,1% - кофе. Среди обследованных лиц с высшим образованием было 39,4%, средне-специальным - 51,5% и средним - 9,1%. Больные были разделены на 2 однородные группы: I - 17 человек, регулярно посещавших школу «Здоровья», II - 16 человек, не посещавших школу, находившихся на стационарном лечении в неврологической клинике ГОУ ВПО СибГМУ Росздрава.

Клиническое обследование включало сбор личного, соматического, профессионального анамнеза; фиксировали возраст дебюта БП, скорость прогрессирования и длительность болезни. Степень тяжести оценивали по Шкале Хен и Яру (Hoehn и Yahr); двигательные расстройства – с помощью количественной шкалы по суммарному баллу III раздела Унифицированной рейтинговой шкалы оценки проявлений БП (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale – UPDRS); когнитивные нарушения – используя шкалу краткого исследования психического статуса (Mini-Mental State Examination – MMSE), батарею исследования лобных функций (Frontal Assessment Battery – FAB), тест рисования часов (Clock Drawing Test - CDT). Аффективные нарушения выявляли с помощью госпитальной шкалы оценки тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale – HADS). Качество жизни определяли по опроснику «Краткий вопросник оценки статуса здоровья» - официальный русскоязычный аналог инструмента MOS Shot-form 36-Item (MOS SF-36) и опроснику состояния качества жизни пациентов с БП Parkinson’s Disease Quality of Life Questionnaire - 39 (PDQ-39).

Статистическую обработку результатов проводили с использованием пакета прикладных программ SPSS 11.5 for Windows. Уровень значимости по F-критерию р ≤ 0,05.

Результаты. Применение в медицинской реабилитации систематических занятий в школе «Здоровья» у пациентов с БП уменьшает выраженность двигательных нарушений: по результатам III части UPDRS во II группе средний балл снизился на 3,12, в I группе – увеличился на 2,44. 

Анализ результатов аффективных расстройств по HADS при первом тестировании не выявил статистических различий в степени выраженности и частоте встречаемости тревоги и депрессии между анализируемыми группами (p > 0,5). Через 4 месяца занятий, содержащих информацию о БП, ее течении, лечении, наблюдались кардинальные отличия между группами: в I группе больных - на 31,2% увеличился процент пациентов с клинически выраженной тревогой и на 6,3% - с депрессией. Во II группе - аффективные расстройства перешли в более легкую степень на 35,2% уменьшился процент лиц с клинически выраженной тревогой и на 52,9% с депрессией, пациентов с клинически выраженной тревогой и депрессией не отмечалось.

При оценке качества жизни пациентов II группы по шкале SF-36 установлено значительное улучшение практически по всем показателям: жизнеспособность — на 29,94; роль эмоциональных проблем в ограничении жизнедеятельности – на 19,16; общее здоровье — на 15,97 балла; роль физических проблем в ограничении жизнедеятельности — на 14,93; социальная активность – на 9,1; психическое здоровье — на 7,52; физическая активность – на 7,49 балла. У лиц I группы по SF-36 прослеживается лишь увеличение параметров общего здоровья – на 5,66 и физической активности – 4,66, по другим показателям изменений не отмечали, либо балл был меньше исходного. По опроснику PDQ-39 зафиксирована положительная динамика по разделам мобильность – на 7,97; активность повседневной жизнедеятельности - на 2,87; телесный дискомфорт – на 1,02 у лиц посещавших школу. 

Анализ когнитивных нарушений по шкалам FAB, MMSE показал, что доля обследуемых с нормальными когнитивными функциями и легкими нарушениями в I группе не изменилась, во II – возросла на 17,7% и 29,4% соответственно. CDT выявил увеличение справившихся с заданием на 9 – 10 баллов при повторном визите в I группе на 12,5%, во II – на 17,7%.

Выводы. Проведенное исследование показало, что применение в медицинской реабилитации систематических занятий с пациентами, страдающими БП, уменьшает выраженность двигательных, когнитивных, эмоционально-личностных нарушений и повышает качество жизни этой категории больных.
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ТРАДИЦИОННОЙ И ПРОГРЕССИВНОЙ МОДЕЛИ ЛЕЧЕНИЯ ЛЕГКОЙ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ
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Кафедра неврологии и нейрохирургии. 

Актуальность: черепно-мозговая травма (ЧМТ) является одной из самых актуальных проблем современной медицины. На ЧМТ приходится  25—30% всех травм, а среди летальных исходов при травмах ее удельный вес достигает 50—60%. Как причина смертности лиц молодого и среднего возраста ЧМТ опережает сердечно-сосудистые и онкологические заболевания.

Частота ЧМТ и тяжесть ее последствий придают проблеме большое социальное значение, так как ее преимущественно получает наиболее активный и важный в социальном и трудовом отношении контингент населения — лица до 50 лет. Это определяет также большие экономические потери вследствие высокой смертности, нередкой инвалидизации пострадавших, а также временной утраты трудоспособности.

В соответствии с классификацией, разработанной в НИИ нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко, легкая ЧМТ (ЛЧМТ) включает сотрясение головного мозга (СГМ) и ушиб головного мозга легкой степени. Особого внимания заслуживает СГМ, которое доминирует при черепно-мозговом травматизме, составляя в его структуре от 63 до 90% случаев. При этом до 82% нейрохирургических коек заполнены пациентами с ЛЧМТ [1, 2]. 

Это порочная практика, основана на приказе № 614 от 8 августа 1968 года, в котором говорится о необходимости госпитализации всех пациентов с ЧМТ, включая пациентов с СГМ. 

Она отражает традиционную модель тактики в отношении ЧМТ, основанную на данных неврологического осмотра, краниографии и ЭХО-ЭГ и на сегодняшний день являющуюся наиболее распространенной в России. 

Прогрессивная модель связана с появлением возможности нейровизуализации (КТ, МРТ) и в настоящее время является  "золотым стандартом". Эта модель предполагает клинический осмотр, широкое применение КТ и преимущественно амбулаторное лечение пациентов с СГМ. По данным  AANS (American Association of  Neurological Surgeon) данный подход позволяет исключить ненужную  госпитализации пациентов, распознать более тяжелую травму (внутричерепные гематомы  определяют на КТ в 3-6% случаев при постановке первично ошибочного диагноза сотрясение головного мозга), надежно верифицировать диагноз [3].

При появлении в ГБ СМП г. Томска компьютерного томографа появилась возможность  внедрить прогрессивную модель на практике. Для этого нами были разработаны диагностические критерии, позволяющие разделить пострадавших с ЧМТ на 4 группы, с соответствующей тактикой в отношении каждой группы. За основу были взяты рекомендации НИИ нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко, а также методические указания по совершенствованию медицинской помощи детям с легкой черепно-мозговой травмой [4].

Составленная нами рекомендация по выделению 4 групп пациентов с ЧМТ не имеет аналогов, так как ранее подобная тактика предлагалась только в отношении детей с ЛЧМТ и не учитывала социального фактора, наличия сопутствующих травм, возраста и соматической патологии. 

1 Группа – 15 баллов по шкале Глазго, расстройство сознания до 1 минуты, легкая не нарастающая головная боль, однократная рвота, отсутствие тяжелой соматической патологии и алкогольного опьянения. Тактика: при отсутствии изменений на КТ, амбулаторное лечение у невролога по месту жительства. 

2 Группа – 13 - 15 баллов по шкале Глазго, неясный анамнез при очевидных признаках травмы, выраженная головная боль, нарастающая сонливость, посттравматическая амнезия, сопутствующие травмы. Тактика: госпитализация в нейрохирургическое отделение на 3-7 дней. 

3 Группа – 13 - 15  баллов по шкале Глазго, пожилой возраст, тяжелая соматическая патология, обострение хронических заболеваний на фоне ЧМТ. Тактика: госпитализация, консультация терапевта, при необходимости перевод в терапевтическое отделение. 

4 Группа – 13 - 15  баллов по шкале Глазго, неадекватность поведения ввиду выраженного алкогольного, наркотического опьянения, вследствие этого невозможность адекватно собрать анамнез, провести неврологическое исследование. Тактика: дезинтоксикация, динамическое наблюдение, при необходимости госпитализация. 

Цель: оценить эффективность предложенной нами прогрессивной модели лечения СГМ. 

Материалы и методы: в исследовании приняли участие  638 человек в возрасте от 18 до 84 лет, доставленных скорой медицинской помощью или поступивших в порядке самообращения в ГБСМП с ЧМТ. Среди пострадавших была выделена группа пациентов с 13 -15 баллами по шкале Глазго с диагнозом сотрясение головного мозга. В соответствии с предложенной нами классификацией  пациенты с легкой ЧМТ были разделены на 4 группы, при этом учитывался возраст, сопутствующие заболевания, травмы и социальные факторы. Обработка результатов проводилась с помощью пакета статистических программ «SPSS Statistic 17.0». 

Результаты: анализ помог выявить интересующую нас категорию пациентов с легкой ЧМТ с 13-15 баллами по шкале Глазго, в которую вошли 526 пациентов (74, 31% от общего числа пациентов с ЧМТ). Личное обследование этих пациентов позволило разделить их на 4 группы, в зависимости  от предложенной нами тактики. 

В 1 группу пришлось 232 пациента (36,49% от общего числа пациентов с ЧМТ).

Во 2 группу – 155 пациента (24, 32% общего числа пациентов с ЧМТ). 

В 3 группу  - 26 пациентов (4, 05% общего числа пациентов с ЧМТ). 

В 4 группу – 61 пациент (9,45% общего числа пациентов с ЧМТ). 

Пациенты первой группы,  на долю которых пришлось 36,49% (232 человека), могли проходить лечение  амбулаторно. Их госпитализация в нейрохирургическое отделение было неоправданно, так как нейровизуализация и/или последующая динамика заболевания подтвердили  оправданность амбулаторного лечения: на 2-3 сутки состояние пациентов значительно улучшалось, регресс неврологической симптоматики, лечение таких пациентов таблетированными препаратами (анальгин, глицин, циннаризин, папаверин) делали необходимость их пребывания в стационаре совершенно ненужной. 

С другой стороны КТ головного мозга позволило выявить более тяжелую травму (интракраниальные гематомы), непосредственно угрожающие жизни пациента в 5,16% случаев (8 человек) у категории пациентов 2 группы (по РФ в целом выше 8,2%, что говорит о высоком профессиональном уровне нейрохирургов ГБСМП). 

Выводы: 

1. Проведение нейровизуализации пациентам с сотрясением головного мозга оправдано, так как позволяет, исключив угрожающие жизни состояния, наблюдать пациентов 1 группы амбулаторно, исключив ненужную госпитализацию. Ранее госпитализация таких пациентов была оправдана лишь необходимостью динамического наблюдения. 

2. Повышается качество оказываемой помощи: исключаются диагностические ошибки, связанные с маскировкой  угрожающей жизни травмы под легкую ЧМТ. 

3. Финансово оправдано проведение КТ у пациентов с легкой ЧМТ: себестоимость КТ исследования головного мозга составляет 1532 рубля, в то время как один день пребывания в стационаре обходиться государству в 1950 рублей. Нетрудно посчитать, что 10-14 дневная госпитализация пациента обойдется государству в разы дороже. Это доказывает экономическую оправданность оснащения компьютерным томографом нейротравматологических отделений. 

Список литературы: 

1. Лихтерман Л. Б. Нейротравматология/ Л. Б. Лихтерман.-М.:Феникс, 1999.-578.

2. Коновалов А. Н. Клиническая неврология/ А. Н. Коновалов. М.:Медицина, 2002.-631.

3. Merimski O. C. Brain Trauma Foundation  и American Association of Neurological Surgeons (AANS)/ O. C. Merimski.- Baltimore.:Williams&Wilkins, 2009.-746

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ СИРИНГОМИЕЛИИ 
Н. Н.Ушакова 
Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск   
Кафедра неврологии и нейрохирургии

Актуальность. Сирингомиелия - хроническое прогрессирующее заболевание нервной системы, характеризующееся разрастанием глии и образованием полости в спинном мозге. Формирование кист в стволе головного мозга называется сирингобульбией. Первые симптомы заболевания проявляются в молодом возрасте, затем принимают медленный, но неуклонно прогрессирующий характер и ухудшают качество жизни больных [1].

Основными методами верификации болезни считаются компьютерная (КТ) и магнитно-резонансная (МРТ) томография головного и спинного мозга [2], но эти исследования достаточно дорогостоящие, поэтому на первый план для диагностики важное значение имеет клиническая симптоматика, маскирующая под многие другие заболевания. 

Целью настоящего исследования явилось изучение клинического течения сирингомиелии на примере пациентов неврологической клиники СибГМУ.

Материалы и методы. Для выявления случаев сирингомиелии была проанализирована медицинская документация неврологического отделения клиник СибГМУ за период 1999-2009 гг. За это время в клинике находилось на стационарном лечении 13 пациентов с диагнозом сирингомиелия. В дальнейшем проводился анализ историй болезней в зависимости от гендерной принадлежности и возраста больных, формы и стадии заболевания, а также продолжительности и исходов лечения. 

Результаты. Проведенный анализ 13 историй больных с диагнозом сирингомиелия показал, что все они являются жителями Томска и Томской области с преобладанием в 1,6 раза женщин. Средний возраст пациентов составил 51±13,3 год (16-76). Причем, женщины были несколько старше - средний возраст женщин был 56±4,6 лет, а мужчин - 41±15,8 год.  Статистически значимого различия не выявлено (р>0,05).

Дебют болезни наблюдался в среднем в 36±15,5 лет (14-54). Средняя продолжительность заболевания составляет 13±15,6 лет (3 месяца - 58 лет).

Необходимость госпитализации в неврологическую клинику СибГМУ в 53,9% случаев была обусловлена ухудшением состояния в виде нарастания субъективных и объективных симптомов, в 46,1% - с плановым дообследованием и уточнением диагноза, а также решением вопроса о методе лечения, в частности, возможности рентгенотерапии. Большинство (53,9%) больных с сирингомиелией поступали со средней степенью тяжестью, реже (30,8%) - тяжелой и в единичных случаях (15,4%) – легкой.

Длительность госпитализации не превышала 26 койко-дней (средняя - 19,6±7,3). В 69,3% случаев зафиксировано улучшение состояния после проведения курса консервативного медикаментозного и физиотерапевтического лечения.

Во всех случаях наблюдались типичные для сирингомиелии проявления в виде нарушения болевой и температурной чувствительности по сегментарному типу, при этом, это были первые проявления заболевания. Больные обращались с жалобами на боли в грудном и шейном отделах позвоночника, в руке; отмечали снижение болевой чувствительности в руке и в других частях тела (например, перестали различать горячее и могли взять голыми руками горячие предметы). 

У 30,7% пациентов первичным диагнозом был установлен остеохондроз различных отделов позвоночника, в остальных случаях - туберкулез легких и плевры, саркоидоз центральной нервной системы, вегетативная дистония по гипертоническому типу, арахноидит и даже объемное образование спинного мозга.

Проанализирована частота встречаемости различных клинических форм в зависимости от локализации патологического процесса при сирингомиелии. Преобладали пациенты с шейно-грудной (9 случаев) и бульбарной (3) формой заболевания. Выявлен один случай распространенной формы патологического процесса - сирингобульбомиелии. 

Изучение клинических проявлений у больных показало, что в 77% случаях встречалась смешанная форма, т.е. отмечались как чувствительные, так и двигательные нарушения, в 23% - только нарушения чувствительности. У 23% больных на фоне расстройств чувствительности и движения выявлены вегетативные нарушения, у 38,5% - дизурические проявления центрального генеза в виде императивных позывов и задержки акта мочеипускания. Последнее обстоятельство особенно влияло на качество жизни лиц, страдающих сирингомиелией.

Как правило, заболевание имело медленно прогрессирующее течение у 12 пациентов, только у одного пациента – стационарный тип. 

Среди обследованных выявлен высокий процент инвалидизации (46,1%), при этом у некоторых симптомы появились относительно недавно, другим - рекомендовалось оформление инвалидности. 

Выводы: Проведенное исследование показало, что сирингомиелия встречается преимущественно у лиц среднего возраста, чаще у женщин. Только своевременная и правильная диагностика позволит улучшить выявляемость сирингомиелии, обеспечить полноценное лечение и наблюдение, что приведет к повышению качества жизни этих пациентов.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ЭМОЦИОНАЛЬНЫХ И ПОВЕДЕНЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ СРЕДИ СТУДЕНТОВ МЕДИЦИНСКОЙ АКАДЕМИИ ХМАО-ЮГРЫ
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Актуальность: в студенческой популяции, особенно на младших курсах наблюдаются различные эмоциональные состояния характеризующие уровень психического здоровья студентов. Проблематично установить причинно-следственные связи между эмоциональными переживаниями, уровнем академической успеваемости, образом и стилем жизни студентов. Недостаточное внимание к этому вопросу, отсутствие систематизированных сведений об эмоциональной составляющей психической жизни студентов не позволяет разрабатывать для них системные программы психопрофилактики эмоциональных расстройств.

Цель: выявить эмоциональные и поведенческие нарушения у студентов медицинской академии ХМАО-Югры.

Материалы и методы: скрининг-обследование студентов проводилось по методике предварительной оценки состояния психического здоровья [1]. Обследование эмоционального состояния проведено среди студентов младших курсов медицинской академии ХМАО-Югры, в начале учебного года (2010-2011г.г.). 

Результаты: исследование выявило, что среди студентов преобладает низкий уровень тревоги, лишь 8% из них отметили у себя это состояние. В то же время в 16% случаях обследуемые отмечают у себя состояния «полного» равнодушия, слабую интенсивность эмоциональных переживаний. В такой же мере в ответах прослеживается состояние раздражения относительно действий окружающих. Фактически неустойчивость настроения характерна для всей группы обследованных.

Разноречивы сведения о таком важном показателе, как вариант эмоционального поведения. Более половины студентов предпочитают проводить время в одиночестве 57 ответов (64,7 % от всей группы), остальные (35,3%) находят удовлетворение эмоциональных потребностей в групповом пребывании. Последний показатель свидетельствует о высоком уровне социального функционирования студентов во внеучебное время. Обращает внимание наличие в ответах студентов состояний обусловленных проявлениями навязчивых непреодолимых страхов (19,3 %). Интерпретация этих вариантов ответов коррелирует с тем, что у  23,8 % студентов наблюдаются жалобы характерные для навязчивых мыслей. Индивидуальный анализ позволил отнести эту категорию студентов по отдельным высказываниям характерным для невротических реакций обусловленных неврозом навязчивых состояний, либо тревожно-фобическими расстройствами. Следует учесть также мнение авторов о том, что с возникновением тревоги связано усиление поведенческой активности, изменение характера поведения или включение механизмов интрапсихической адаптации [2].

Таким образом, результаты скрининг-обследования позволяют указать на то, что в среде студенческой популяции имеются факторы риска, обусловленные эмоциональными нарушениями, входящими в клинический спектр пограничных психических расстройств.
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СВЯЗЬ ТИПА ЛИЧНОСТИ И КОПИНГ-СТРАТЕГИЙ С УРОВНЕМ СТРЕССА У СТУДЕНТОВ ТОМСКИХ ВУЗОВ НЕЭФФЕКТИВНЫЕ СТРАТЕГИИ ПРЕОДОЛЕНИЯ СТРЕССА КАК ФАКТОР РАЗВИТИЯ И ПОДДЕРЖАНИЯ АЛКОГОЛЬНОЙ ЗАВИСИМОСТИ (ПСИХОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ АСПЕКТ)
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Кафедра общей и дифференциальной психологии

Проблема алкогольной зависимости в России остается актуальной, сохраняя, по словам Президента Д.А. Медведева, характер  национального бедствия. Именно поэтому, встает необходимость в клинико-психологических исследованиях факторов приводящих к возникновению и поддержанию алкогольной зависимости. 

Интерес для таких исследований представляет анализ вклада индивидных свойств (системы формально-динамических свойств и особенностей вегетативной регуляции функций) в индивидуальный выбор способов преодоления психологического стресса, особенно у лиц с алкогольной зависимостью. 

В исследовании приняли участие 30 мужчин, страдающих алкогольной зависимостью – средний возраст (36,3±1,3) и 40 условно здоровых мужчин (25,7±0,97), не злоупотребляющих алкоголем. Для определения характеристик функционирования вегетативной нервной системы: измерялся Индекс напряжения по Баевскому (ИН) в условиях физиологического покоя и при умственной нагрузке [1], а так же вегетативный коэффициент  (ВК) восьмицветового теста Люшера [2]. Определялась структура формально-динамических свойств индивидуальности при помощи ОФДСИ В.М. Русалова, характеристики совладающего поведения - опросники WCQ, CISS и тест жизнестойкости, личностные характеристики - опросник Мини-Мульт. Статистическая обработка производилась при помощи программы STATISTICA 6.0.

Были выявлены достоверные различия между группами по показателям функционирования вегетативной нервной системы: так в группе пациентов с зависимостью фоновый индекс напряжения и индекс напряжения при нагрузке достоверно выше, чем у контрольной группы (p<0,01). Показатели вегетативного коэффициента теста Люшера так же достоверно различаются (p<0,01), однако контрольная группа имеет более высокие показатели.  Возможные причины такого противоречивого способа регуляции – неадекватная организация собственной активности в ситуации стресса, обусловленная социально-психологическими характеристиками аддиктивной личности.

У лиц с алкогольной зависимостью выявлены достоверно более высокие показатели по следующим параметрам: индекс общей эмоциональности, копинг-стратегии: конфронтация, бегство, принятие ответственности, эмоционально ориентированный копинг и копинг, направленный на избегание (p<0,01), планирование, самоконтроль, переоценка (p<0,05). Ранее в наших исследованиях была выявлена закономерность, характеризующая совладающее поведение у зависимых от алкоголя: сочетание противоположных по направленности действий (Стратегии Конфронтация и Бегство) и по степени осознания  проблемы и принятия собственной роли в её создании (стратегии Дистанцирование и Принятие ответственности). Данная закономерность подтвердилась и в представленном исследовании. Выявлены достоверные различия по выраженности защитных механизмов: регрессия, проекция и реактивные образования (p<0,01). А также, для группы пациентов были характерны более низкие значения индекса интеллектуальной активности, индекса общей адаптивности (p<0,05) и показателей теста жизнестойкости (p<0,01). Все это указывает на вклад психофизиологических характеристик индивидуальности в выбор способа преодоления стресса.  Корреляционный анализ позволил выявить особенности структуры связей психофизиологических параметров и характеристик копинга у пациентов с зависимостью. В частности, ВК Люшера коррелирует с индексом общей эмоциональности (r = 0,61; p<0,01), индексом интеллектуальной активности (r = 0,42; p<0,01) и индексом психомоторной активности (r = 0,61; p<0,01). В свою очередь, все эти характеристики формально-динамических свойств связаны положительными корреляционными связями  с эмоционально-ориентированным копингом (ИОЭ и ЭОК r = 0,74; p<0,01; ИИА и ЭОК r = 0,75; p<0,01; ИПА и ЭОК r = 0,63; p<0,01). Корреляционные  связи  индекса общей эмоциональности и эмоционального совладания были обнаружены и в контрольной выборке (r = 0,5; p<0,05), однако в данной группе этот вид копинга связан отрицательными связями с показателями индекса интеллектуальной, психомоторной активности и индексом общей адаптивности.

 Интерес вызывает взаимосвязь между показателями индекса эмоциональности, эмоционального копинга  и личностной характеристики шизоидность (r = 0,65; p<0,01). Мы предполагаем, что шизоидность составляет «внешний фасад» поведенческой реакции на стресс, за которым – высокая эмоциональная напряженность, которая не находит адекватного выражения. Подобный способ реагирования на стресс и приводит к дезорганизации совладающего поведения и реализации паттерна «ухода от реальности» в зависимость. Так же были обнаружены связи индекса психомоторной активности и копинга, ориентированного на избегание (r = 0,41; p<0,05), который связан с личностной характеристикой депрессивность (r = 0,64; p<0,01).  В заключении можно отметить, что  рассогласование внутренних ресурсов индивидуальности (формально-динамических свойств) и способов внешнего отреагирования и совладания со стрессовыми ситуациями – по нашему мнению, является ещё одним фактором развития и поддержания алкогольной зависимости.
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В течение последних лет проблема ожирения является одной из самых изучаемых в научной и практической медицине, что связано с высокой распространенностью данной патологии [1,4]. В экономически развитых странах, включая Россию, в среднем каждый третий житель имеет массу тела превосходящую максимально допустимую. Открытие фундаментальной и экспериментальной физиологии позволили рассматривать ожирение как причину и одновременно как следствие метаболических нарушений в организме, которые изменяют внешний облик человека, способствуя формированию психологического дискомфорта, вторичных психологических и психовегетативных нарушений [2,3].

Цель исследования. Проанализировать типы пищевого поведения, клинико-психологические особенности  у пациентов с экзогенно- конституциональным ожирением. 

Материалы и методы. В исследование включено 320 пациентов, страдающих конституционально-экзогенным ожирением (165 женщин и 155 мужчин), средний возраст пациентов составил 25.0±1,3 года, стаж ожирения – 11,3±1,2 года. Группу сравнения составили молодые люди, сопоставимые по возрасту, полу, имеющие нормальную массу тела. Оценка типов пищевого поведения (ТПП) проводилась с помощью модифицированного  голландского опросника  DEBQ, разработанного Van Strein T и соавт. (1986), особенности пищевых привычек изучались с помощью дневника питания. Для оценки психо-эмоционального статуса применялись тесты:  Кэттелла, Кондаша, ОРО, качество жизни оценивали по общему опроснику  SF-36.

Результаты.  Анализ сомато-психологических особенностей  больных основной группы  показал наличие высокого уровня тревожности по сравнению с группой контроля, формирование агрессивного психосоциального поведения, симптомокомплекса неполноценности, которое сочеталось с чувством одиночества, изолированности, сниженным уровнем социальных контактов, низкую выраженность факторов, влияющих на мотивацию по соблюдению диеты, самоконтролю веса. По данным  опросника  DEBQ  у обследованных чаще  диагностировался «эмоциогенный» ТПП у 46,3 % больных, средние значения 2,71 балла (б) (N=2,03),  «экстернальный» ТПП зарегистрирован у 27,15%  пациентов,  при  этом средние значения 3,34 (б) не имели  достоверной разницы с контрольной группой наблюдения 3,3 (N=3,2 б),  «ограничительное» пищевое поведение чаще отмечалось у пациентов (26,5%) с небольшим стажем заболевания (1-3 года), средние показатели 2,88(б) также отличались от нормальных  (N=2,4 б), но не имели достоверной разницы с группой контроля 2,5(б). Результаты, полученные по опроснику SF-36, указывают на  значительное снижение  шкалы жизненной активности, ролевого физического и социального функционирования. (Vitality VT) (р=0,05). 

Выводы: 1. У пациентов с конституционально-экзогенным  ожирением чаще регистрируется «эмоциогенный» тип пищевого поведения, который  коррелирует с симптомами  тревожности. 

2. Гипералиминацию следует расценивать  как неполноценную форму психоэмоциональной адаптации, усугубляющей течение ожирения и выступающий как предиктор формирования пищевой аддикции. 
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ДИНАМИКА БИОЭЛЕКТРИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА У ЛИЦ, ИГРАЮЩИХ В КОМПЬЮТЕРНЫЕ ИГРЫ

Е.Д. Буянова, Е.В. Козлова

Читинская государственная медицинская академия, г. Чита

Кафедра медицинской физики и информатики

Цель исследования - оценка изменений в показателях биоэлектрической активности головного мозга, вызванных воздействием компьютерных игр. Задача исследования -  определение наиболее информативных количественных показателей.
Активность коры головного мозга проявляется в ритмической синхронизации большой группы нейронов, которые регистрируются на поверхности скальпа в виде электрических ритмов:

Дельта – 0.5Гц – 4Гц (глубокий сон); Тета – 3Гц – 7Гц (сонливость, гипноз, сон со сновидениями); Альфа – 7Гц – 13Гц (расслабление, спокойствие, абстрактное мышление); Альфа 1 – 7Гц – 9Гц (сенсорная активация); Альфа 3 – 11Гц – 13Гц
(когнитивная активация); Бета – 13Гц – 30Гц (повышенная тревожность, сосредоточенность, беспокойство, страх) Для исследования использовался аппарат OpenEEG созданный в рамках международного проекта http://openeeg.soursceforge.net. Для записи была использована программа BrainBay, созданная в рамках того же проекта. Запись электроэнцефалограммы проводилась в отведении Cz и двух референтных точках А1 и А2 (согласно унифицированной схеме 10-20) для оценки интегральной биоэлектрической активности. После установки электродов проводилась оценка сетевой помехи и в случае необходимости  проводилась корректировка положения электродов. После чего начиналась реализация схемы эксперимента и запись электроэнцефалограммы в файл.

Исследование проведено на 21 соматически здоровых добровольцах в возрасте от 18 до 21 года. Для исследования были выбраны 2 компьютерные игры разного предполагаемого воздействия на ВНД: Counter Strike Condition Zero (далее – динамическая игра), Warcraft III (далее – стратегическая игра). Испытуемый играл два периода по тридцать минут, с отдыхом в пять минут после каждого. Для количественной оценки ВНД все указанные периоды разделены на триады, с целью сравнения первой и третьей триад.

По окончании экспериментальной части, был проведён спектральный анализ с расчётом мощности следующих ритмов: тета (T), альфа(A), бета(B), альфа 1 (A1) и альфа 3 (A3), а также отношение B/T, A/T, B/A, А3/А1. Далее оценивалась достоверность различий этих показателей при всех испытанных режимах исследования. Ввиду значительного межличностного разброса абсолютные показатели (Т, А, B, A3, A1) исключены из дальнейшего сравнения. Показатели соотношения лишены этого недостатка. В результате анализа, выделены наиболее изменчивые показатели:

1) В/А (отношение бета к альфа активности), предположительно оценивающий преобладание возбуждения над спокойным восприятием информации [].
, 
2) Отдельная группа исследовани ассоциирует смещение средней мощности альфа ритма при энцефалографическом исследовании (ЭЭГ) в область высоких частот с когнитивными (познавательными) способностями. Это смещение количественно можно оценить отношением А3/А1 (мощность верхней части альфа ритма/мощность нижней части альфа ритма).

Незначительные колебания тета-активности в течение всего эксперимента определяются высоким уровнем активации центральной нервной системы во всех испытуемых режимах. Поскольку отдых (до и во время исследования) проводился с закрытыми глазами, в этот период происходило значительное возрастание сенсорного альфа-ритма характерное для отключения зрительной сенсорной системы. Поэтому сравнение активности проводилось в сходных режимах (фон до исследования, начало и конец первого перерыва, начало и конец второго перерыва).

При динамической игре отмечено снижение  показателя возбуждения (В/А) к концу первого периода отдыха и резкое его возрастание во втором периоде (Рис. 1). При стратегической игре возбуждение равномерно спадает в обоих  интервалах отдыха до исходных цифр.

При динамической игре отмечено снижение когнитивного показателя (А3/А1) к концу первого периода исследования и возрастание до исходных величин в финале игры (Рис. 1). При стратегической игре отмечается равномерное восстановление показателя в конце каждого периода отдыха.
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Рис.1. Показатели активности у испытуемых.

В результате проведённого исследования отмечено резкое нарастание возбуждения к концу первого часа динамической игры, полностью не компенсируемое перерывами, и  более равномерное колебание показателей при стратегической игре. При первом типе игр (динамические) рекомендуются более значительные перерывы (более 15 минут) после 1 часа игры для восстановления исходного уровня ритмической активности.
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СВЯЗЬ ТИПА ЛИЧНОСТИ И КОПИНГ-СТРАТЕГИЙ С УРОВНЕМ СТРЕССА У СТУДЕНТОВ ТОМСКИХ ВУЗОВ

В.С. Выскочков, А.А. Михайлова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Актуальность. Копинг-стратегии и личностные особенности являются факторами, опосредующими развитие организационного стресса. Поэтому их исследование важно для предсказания развития стресса у студентов, что очень значимо в проведении превентивных и интервенционных мероприятий при организационном стрессе у учащихся. 

Цель: выявить связь типов личности с превалирующими копинг-стратегиями, использующимися учащимися при конфронтации со стрессом в учебном процессе.

Материалы и методы: копинг-тест «Опросник о способах копинга» (Р. Лазарус и С. Фолкман, 1988), тест «Тип личности А и В» (M. Friedman и R.H. Rosenman, 1974). Исследовалась случайная выборка студентов вузов г. Томска (возраст 18-23 года; 45 женщин, 28 мужчин).

Результаты: Данное исследование основано на положении трансактного подхода о необходимости рассматривать стрессовые воздействия как вмешивающиеся переменные, влияющие на возможность развития стресса как реакции на уровне индивида и степень ее тяжести [2].  Повышенную подверженность болезням можно связать с разным распределением социальных стрессоров, социальных и личных ресурсов и поведения, связанного с риском [1]. В свою очередь личные ресурсы связаны с типами личностей А и В, выделенных по уровню адаптации к стрессовым ситуациям [Friedman M., Rosenman R. Н., 1977]. Тип А связан со стремлением к достижению цели, склонностью к конкуренции, ответственностью, с постановкой завышенных целей, агрессией, возникающей после недостижения целей, следствием чего является низкая адаптируемость к стрессу, легкость возникновения заболеваний сердечно-сосудистой системы. Тип В, в противоположность, характеризуется  спокойствием, отсутствием депрессии, большей стрессоустойчивостью.

Введем понятие организационный стресс (ОС).  Организационный стресс – психическое напряжение, связанное с преодолением несовершенства организационных условий труда, с высокими нагрузками при выполнении профессиональных обязанностей на рабочем месте.

Студенты с типом личности А (36%) также в большинстве случаев демонстрируют из адаптивных: поиск социальной поддержки (11,6%), самоконтроль и планирование решения проблемы (по 7,7%). Стратегия положительной переоценки не используется вообще. Эта стратегия означает переосмысление своих поступков, мысленное сканирование реакций, формирование нового жизненного опыта. Из неадаптивных, у студентов с личностью типа А практически не наблюдалось дистанцирование, а преобладающей бегство-избегание (19,2%).

Относительно студентов с типом личности В достоверных суждений в отношении применения копинг-стратегий сделать не удалось, т.к. людей с таким типом личности в выборке оказалось 4%.

При анализе отношения типов личности и копинг-стратегий студентов 1-5 курсов были установлены следующие закономерности. У студентов с чертами личности А и В (60% испытуемых) в большинстве случаев преобладают адаптивные стратегии (47,7% против 29,5%). Из них наиболее часто представлены стратегии: поиск социальной поддержки (22,7%), принятие ответственности (13,63%); реже представлены такие стратегии, как планирование решения проблемы (4,5%) и положительная переоценка (4,5%), самоконтроль (2,3%). 

Оценка зависимости уровня выраженности ОС от типа личности показала, что в большинстве случаев стресс обнаруживается у испытуемых с типом личности А (88,5%), а у людей с чертами типов А и В и чистым типом В – 63,6% и 66,7% соответственно. Т.о. подтверждается известное положение о том, что лица с типами личности А больше подвержены стрессу. Эустресс (повышенное нервно-психическое напряжение без нарушения адаптации) чаще испытывали студенты с чертами А и В, В (25 и 33,3% соответственно). Отсутствие стресса реже отмечали у себя с типом личности А (3,8%) по сравнению с испытуемыми с чертами личности обоих типов (11,3%). При оценке суммы стрессовых факторов у учащейся молодежи лица с типом личности А отмечали средний уровень стресса (сумма составляет 1236 б.), а лица с чертами обоих типов и типа В – ниже среднего (916 и 760 б.). Т.о. в условиях организационного (учебного) стресса студенты с типом личности А подвержены стрессу в большей степени вероятности возникновения стресса. 

При анализе копинг-стратегий у всей выборки студентов не зависимо от типа личности обнаруживают следующие закономерности: чем больше сумма баллов по шкале стрессовых факторов у учащейся молодежи, тем чаще используются копинг-стратегия бегство-избегание. В отношении других копинг-стратегий ярко выраженная зависимость от уровня стресса не выявилась.

Т.о. можно выдвинуть гипотезу, что наличие ОС у студентов чаще всего зависит от использования такой копинг-стратегии , как бегство-избегание, которая очень характерна для конструкта тревожности.

Выводы: 1) Студенты с типом личности А имеют более высокий уровень стресса по сравнению со студентами с чертами А и В, В типами личностей.

2) Студенты с типом личности А чаще используют такую стратегию совладания со стрессом как «бегство – избегание».

3) В отношении стратегии «бегство – избегание» как составной части конструкты тревожности рекомендуется вмешательство, направленное на тревожность.
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АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ  ДИАГНОСТИКИ ПРОСТОЙ МАЛОПРОГРЕДИЕНТНОЙ ШИЗОФРЕНИИ

Д. С. Данилов

Волгоградский государственный медицинский университет, г. Волгоград

Кафедра психиатрии, наркологии и психотерапии с курсом ФУВ

Актуальность: в настоящее время актуальным является вопрос о целесообразности выделения простой малопрогредиентной шизофрении в качестве самостоятельной нозологической формы [1]. В МКБ-10 малопрогредиентная шизофрения классифицируется, как одна из форм шизотипических расстройств. Малопрогредиентную шизофрению отличает от шизоидной психопатии количественно большая выраженность странностей в поведении и мышлении, а от шизофрении — отсутствие основных характерных для нее психотических проявлений. Во врачебной практике провести такое разграничение непросто, из-за чего МКБ-10 прямо не рекомендует широкое использование этой диагностической рубрики. Для подбора адекватной терапии пациентам с шизотипическими расстройствами личности необходима дифференциация нарушений, формирующихся на эндогенно-процессуальной «почве» и пограничных психических расстройств [2]. Ввиду стертости клинической картины при таких расстройствах дифференциацию лучше проводить с помощью оценки нейрокогнитивных функций и исполнительного функционирования, а не на основе описательной психопатологии [3].

Цель: изучить эффективность применения функциональных методов оценки нейрокогнитивных функций с использованием батареи психологических тестов и оценки исполнительного функционирования для диагностики простой малопрогредиентной шизофрении.

Материалы и методы: для дифференциальной диагностики простой малопрогредиентной шизофрении и пограничных психических расстройств, проведено исследование нейрокогнитивных функций при помощи батареи психологических тестов и оценки исполнительного функционирования. В данном исследовании было обследовано 10 пациентов с диагнозом шизотипическое расстройство. Проведено нейропсихологическое обследование с использованием шкалы исследования интеллекта взрослых Векслера, исследование социального интеллекта при помощи тестов Гилфорда, проводилась оценка исполнительного функционирования при помощи теста на беглость речи Гилфорда, поведенческой оценки синдрома нарушенного исполнительного функционирования, теста исследования двигательных навыков и умения планировать действия, оценка навыков повседневной жизни. Установлено, что, прежде всего, страдают возможности планирования, принятия решений, формирования стратегии поведения, организации, усвоения правил. Отмечалось общее снижение продуктивности, заторможенность реакций. При сохранности формальных интеллектуальных функций выявлены непродуктивность, разноплановость мышления, элементы резонерства. Выявлен дефицит спонтанного генерирования слов. Наблюдалось снижение вербальной памяти, дефицит внимания. Отмечались проблемы с организацией времени и трудности с начальными шагами, часто испытуемые начинали выполнять новое задание, не завершив предыдущие, пропускали шаги, повторяли или выстраивали их в неправильной последовательности. Отмечалась расторможенность поведения в ходе тестирования, употребление неуместных шуток. Наблюдалась общая психомоторная обедненность испытуемых. Таким образом, выявлены когнитивные нарушения и нарушения исполнительного функционирования, соответствующие негативной симптоматике при шизофрении.

Результаты: выявлены нарушения, характерные для негативной симптоматики при шизофрении, однозначное отнесение которых к соответствующему регистру на основе описательной психопатологии затруднительно.

Вывод: функциональные методы оценки с использованием батареи психологических тестов и оценки процесса трудотерапии могут быть более показательными, чем описательная психопатология при отсутствии явных позитивных симптомов и способствовать своевременному выявлению малопрогредиентного эндогенного процесса, дифференциации его от пограничных психических расстройств.
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НЕЙРОЛЕПТИЧЕСКИЙ СИНДРОМ ПРИ ШИЗОФРЕНИИ

А. В. Карпович

Сибирский Государственный Медицинский Университет, г. Томск

Кафедра психиатрии, наркологии и психотерапии.

Актуальность проблемы обусловлена высокой распространенностью нейролептического синдрома в клинической психиатрической практике. Частота побочных эффектов при лечении типичными нейролептиками достаточно велика-100% и выраженность их в основном усиливается с увеличением доз препарата. Нейролептический синдром или Делея-Деникера синдром (Delay G., Deniker P., 1961)-осложнение при лечении нейролептиками, которое развивается часто в начале терапии. Наиболее часто при лечении нейролептиками встречается вариант экстрапирамидного нейролептического синдрома. Для него характерны гиперкинетико-гипертонические изменения мышечного тонуса и явления акатазии, проявляющиеся в неусидчивости, стремлению к перемене положения тела, и тасикинезии (непреодолимая потребность в движении, ходьбе). Так же нейролептический синдром включает психические нарушения — замкнутость, отсутствие интереса к окружающему, пониженное настроение, плохой сон, однообразие психических проявлений, брадифрения.

Цель: систематизировать структуру нейролептического синдрома с использованием шкалы оценки побочного действия UKU.

Методы исследования: клинико-психопатологический (шкала оценки побочного действия UKU).

Материалы: нами обследован 1 пациент ОГУЗ «ТКПБ» с диагнозом «параноидная шизофрения, непрерывный тип течения, неполная ремиссия» (F20.004). Шкала оценки побочного действия Udvald for Kliniske Undersogelser Scale разработана в 1987 г. скандинавскими исследователями O. Lingjaerde, U. G. Ahlfors, P. Bech для оценки переносимости лекарств при их клиническом испытании. Широко используются ее модифицированные версии для исследования отдельных классов психотропных средств

Результаты: Пациент С., 1957 г. р., на момент обследования получал лечение: Труксал 25-25-25 мг, Модипен-депо 2,0 1 раз в 3 недели.

По результатам отмечается наличие следующих проявлений нейролептического синдрома: из психических побочных эффектов – нарушение концентрации, астения, вялость, повышенная утомляемость, нарушения памяти, напряжение, внутреннее беспокойство; из неврологических – дистония, гиперкинезии, тремор, акатизия, парестезии; вегетативные реакции: гиперсаливация, тахикардия, усиленное потоотделение; из других побочных эффектов – потеря в весе, ослабление сексуального влечения, головные боли.

Выводы: таким образом, на основании проведенного исследования, можно сделать заключение о том, что нейролептический синдром, проявляется комплексом неврологических, психических и вегетативных расстройств и требует их коррекции для улучшения качества жизни пациента.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ФОРМИРОВАНИЯ И ТЕЧЕНИЯ РАННЕГО ДЕТСКОГО АУТИЗМА

Г.С. Мухаметзянова 
Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск 
Кафедра психиатрии, наркологии и психотерапии лечебного факультета                        

Актуальность: в настоящее время раннего детского аутизма (РДА) рассматривается как “первазивное расстройство развития”, что предполагает возможность компенсации измененных психических функций посредством обучающей среды[1]. По данным института коррекционной педагогики РАО ( Морозов С. А., 2002), при своевременной и правильной коррекционной работе 60% аутичных детей получают возможность учиться по программе массовой школы, 30% - по программе специальной школы того или иного типа и только 10% - остаются инвалидами[2]. Таким образом, определяется актуальность обсуждения диагностических признаков раннего детского аутизма для своевременной диагностики заболевания и раннему началу психолого-педагогической работы с больным ребенком. Цель: систематизировать и представить клиническую характеристику формирования и течения РДА. 

Методы: клинико-психопатологический (анамнестический). 

Результаты. Рассмотрим клинический случай: Пациент П. Дата рождения 07.01.2006 (в настоящее время – 5 лет), в семье 2 детей, старшему 6,6 лет ЗРР. Наследственность не отягощена. Пациент наблюдался невропатологом с диагнозом перинатальное поражение центральной нервной системы, синдром гипервозбудимости. Грудное вскармливание до 3 месяцев, прикорм вводился хорошо, комплекс оживления на родителей присутствовал, на мокрые пеленки реагировал, навыки опрятности сформированы. Раннее развитие: сидеть начал в 7 месяцев, ходить - в 13 месяцев, первые слова в год, первых фраз нет. В возрасте 1 года 3 месяцев перенес тяжелое ОРЗ с температурой 40С, после чего потерял приобретенные навыки, слова, стал играть один. Первая госпитализация в 4 года 1 мес (всего госпитализаций 2).  Причиной послужили жалобы (со слов мамы) на нарушение звукопроизношения, плохо развитую речь, нарушение дневного и ночного сна, избирательное питание (мучное, конфеты), эмоциональные перепады (смеется или заторможен), стереотипные игры, стереотипные движения (хлопает дверьми, ходит вокруг предметов, гримасничает), страх оставаться одному в комнате, боязнь темноты, незнакомых людей, агрессивность, склонность к установленному распорядку, дневной энурез. При осмотре наблюдается: отсутствие зрительного контакта, гиперакузия на громкую речь, звуки, музыку. Отмечаются прямые и отставленные эхолалии, слова-штампы. На вопросы не отвечает, не реагирует на свое имя. Психический статус характеризуется недоразвитием интеллектуально-мнестической функции, системным недоразвитием речи 1 уровня с нарушением коммуникативной функции речи, нарушением социального взаимодействия,  ограниченным, повторяющимся, стереотипным поведением с двигательными стереотипиями, нарушением сна и пищевого поведения, страхами у ребенка на органически неполноценном фоне. При генетическом исследовании -  патологии не выявлено. На момент обращения за психиатрической помощью  у пациента имелись  качественные расстройства поведения, соответствующие диагностическим критериям аутистических расстройств по МКБ-10:

1. Качественные нарушения в социальном взаимодействии:

1.1. Неспособность адекватно использовать взгляд глаза в глаза, выражение лица, поз и жестов тела для регулирования социального взаимодействия.

1.2. Неспособность развития отношений со сверстниками с использованием взаимного обмена интересами, эмоциями или общей деятельности.

1.3. Отсутствие интереса к поддержке других людей для успокоения при болевых ощущениях или в периоды стресса и отсутствие сочувствия другим людям, демонстрирующим признаки стресса или огорчения.

1.4. Отсутствие спонтанного поиска обмена радостью, интересами или достижениями с другими людьми.

1.5. Отсутствие социально-эмоциональной взаимности (модуляции поведения в соответствии с социальным контекстом).

2. Качественные нарушения в коммуникации:

2.1. Отставание в развитии или полное отсутствие разговорного языка, которое не сопровождается попытками компенсации через использование жестов и мимики, как альтернативной модели коммуникации.

2.2. Отсутствие социональной игры-имитации.

2.3. Относительная неспособность инициировать или поддерживать разговор.

3. Необычные типы поведения:

3.1. Выраженная приверженность специфическим (не функциональным) распорядку и ритуалам. 

3.2. Стереотипные (повторяющиеся) механические движения.

На основании анамнеза и психологического статуса выставлен диагноз – ранний детский аутизм, процессуальная форма, F84.02. Сопутствующий диагноз – энцефалопатия смешанного генеза, межполушарная ретроцеребеллярная  арахноидальная киста (41 мм х 23 мм х 16 мм), инвалидность с сентября 2009 года. 

Выводы: Рассмотрен клинический случай раннего детского аутизма. Представив системную характеристику формирования заболевания, у пациента П. имеется завершенная форма детского аутизма. По динамике нарастания аутистической симптоматики форма  укладывается в процессуальный аутизм.
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ВЛИЯНИЕ ПОЗИТИВНОЙ И НЕГАТИВНОЙ СИМПТОМАТИКИ БОЛЬНЫХ ПАРАНОИДНОЙ ШИЗОФРЕНИЕЙ НА ПОКАЗАТЕЛИ, ХАРАКТЕРИЗУЮЩИЕ ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС

А. И. Наумова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

НИИ психического здоровья СО РАМН, г. Томск

Актуальность: шизофрения является тяжелым психическим заболеванием с невыясненной до конца этиологией и патогенезом. Параноидная шизофрения - наиболее часто встречающаяся в настоящее время форма шизофрении. Она характеризуется чаще всего параноидным бредом и галлюцинациями. По преобладанию тех или иных симптомов в клинической картине болезни принято выделять две группы: больные, у которых выделяется по суммарной баллов клинических симптомов ведущая позитивная симптоматика болезни и больные ведущая негативная симптоматика. Позитивная симптоматика характеризуется повышенной стрессонеустойчивостью, эмоциональным взрывом, необычными способами приема пищи, специфическими нарушениями в двигательной моторике и другими симптомами. Негативная симптоматика характеризуется отсутствием традиционно ожидаемых эмоций, снижением интереса к различным сторонам жизни, обедненностью мимики, повышенной утомляемостью, интеллектуальными затруднениями и другими симптомами [1]. При лечении заболевания нейролептиками, может наблюдаться изменение клинической картины симптомов. Актуально изучение окислительного стресса при шизофрении, так как в одной из теорий развития данного заболевания, он считается пусковым механизмом патогенеза. Всесторонне изучено изменение мембран эритроцитов при параноидной шизофрении, которое является прямым следствием активации ПОЛ у этих больных [2]. Но исследование активности антиоксидантных ферментов в клетках крови больных в зависимости от различной клинической симптоматики не проводилось. 

Цель: исследовать количество МДА и активность антиоксидантных ферментов в зависимости от позитивной и негативной симптоматики шизофрении. 

Материалы и методы: объектом исследования служил гемолизат и сыворотка крови больных шизофренией с разными клиническими симптомами и кровь здоровых лиц. Всего участвовало 45 человек. Первую группу больных составили 18 больных шизофренией с ведущей позитивной симптоматикой, во вторую группу вошли 12 больных с ведущей негативной симптоматикой. В группе контроля находится 15 психически и соматически здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту с больными шизофренией. Ведущая симптоматика определялась из бланка динамической регистрации симптоматики по шкале PANSS во время осмотра при поступлении в клинику. 

Из крови исследуемых лиц, стабилизированной гепарином, выделяли эритроциты и подвергали их гемолизу дистиллированной водой в соотношении 1:10. При исследовании использовались методы: определения содержания малонового диальдегида (МДА) по концентрации ТБК – активных продуктов в эритроцитах; определение активности глутатионпероксидазы (ГП) по окислению НАДФ-Н в сопряженной глутатионредуктазной реакции восстановления гидроперекиси третичного бутила; определение активности глутатионтрансферазы (ГТ) по образованию хромогенных конъюгатов глутатиона с хлоро-2,4-динитробензолом; определение активности супероксиддисмутазы (СОД) по степени торможения супероксиддисмутазой реакции восстановления нитросинего тетразолия в формазин супероксидными радикалами, генерируемыми системой ферментативного окисления ксантина в мочевую кислоту в присутствии ксантиноксидазы. Единица ферментативной активности (U) соответствует количеству фермента, которое катализирует превращение 1 мкмоль субстрата в 1 мин при 25 C°. Статистическая обработка данных производилась на персональном компьютере с помощью программы STATISTICA 6.0. Для определения достоверности различия использовался непараметрический критерий Манна-Уитни.

Таблица № 1

Изменение МДА и активности антиоксидантных ферментов в крови больных параноидной шизофренией с разной симптоматикой и группой контроля.

	    Ферменты

Группа


	МДА в эритроцитах

U/мг белка
	МДА в сыворотке

U/мг белка
	Глутатион-

пероксидаза 

U/мг белка
	Глутатион-

трансфераза 

U/мг белка
	СОД

U/мг белка

	Контроль (n=15)
	46,88±16,95
	1,70±0,88
	7,60±3,12
	4,71±2,13
	0,86±0,19

р1 <0,01

	Позитивная симптоматика (n=18)
	43,69±18,56
	1,30±1,01
	7,16±3,98
	1,02±0,49

р1 <0,01
	1,61±0,88

р2 <0,01

	Негативная симптоматика (n=12)
	45,44±16,47
	1,62±1,42
	7,11±3,45
	2,13±1,02
	4,69±2,96

р3 <0,01


Примечание: р1 – достоверность различий при сравнении группы контроля и лиц с позитивной симптоматикой  при шизофрении; р2 – достоверность различий при сравнении лиц с позитивной и негативной симптоматикой  при шизофрении; р3  - достоверность различий при сравнении  группы контроля и лиц с негативной симптоматикой шизофрении.

Результаты: содержание МДА в гемолизате и сыворотке не показало достоверных различий у больных шизофренией с разной симптоматикой и со значениями у здоровых лиц. Активность глютатионпероксидазы так же – не отличалась от контрольных значений. Активность глютатионтрансферазы  у больных шизофренией с ведущей позитивной симптоматикой  оказалась в 6 раз ниже, чем у здоровых лиц и в 2 раза ниже, чем у  группы больных с негативной симптоматикой. Напротив, у больных шизофренией с  ведущей негативной симптоматикой активность СОД в 5,5 раз превышала соответствующую активность у здоровых лиц и в 3 раза превысила активность фермента у лиц с позитивной симптоматикой. 

Выводы: У больных параноидной шизофренией с ведущей негативной симптоматикой выявлена максимально высокая активность СОД в эритроцитах. У больных с ведущей позитивной симптоматикой выявлена максимально низкая активность глютатионтрансферазы в эритроцитах. При подтверждении этих результатов на большом количестве больных возможно использование  измерения этих ферментативных активностей в качестве биохимических маркёров преобладания той или иной симптоматики в клинике  шизофрении. Эти результаты помогут лучше  понять патогенетическую картину болезни.

Список литературы:

1. Логвинович, Г. В. Первичные и вторичные нарушения адаптации при шизофрении / Г. В. Логвинович, А. В. Семке. – Томск : Изд-во ТГУ, 1995. – 212 с.

2. Рязанцева, Н. В. Патология клеточных мембран при шизофрении / Н. В. Рязанцева, В. В. Новицкий, А. П. Агарков, Е. А. Степовая. – Томск : Изд-во ТГУ, 2004. – 122 с.
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Кафедра нормальной физиологии

Тревожность - это   индивидуальная    психологическая    особенность, проявляющаяся в склонности человека к  частым  и  интенсивным  переживаниям состояния  тревоги,  а   также   в   низком   пороге   его   возникновения. Именно тревога  иногда мобилизует человека, а иногда оказывает на организм пагубное воздействие. На физиологическом  уровне  реакция  тревоги  проявляется  в  усилении сердцебиения, учащении  дыхания,  увеличении  минутного  объема  циркулирующей  крови, повышении артериального давления, возрастании общей  возбудимости  и снижении порога чувствительности. Такое состояние называют стрессовым. Тревожность, как состояние, характеризуется переживаемыми эмоциями: напряжением, беспокойством, озабоченностью, нервозностью. Это состояние возникает как эмоциональная реакция на стрессовую ситуацию и может быть разным по интенсивности и динамичным во времени. В то же время, для плодотворной работы, для гармоничной полноценной  жизни   определённый уровень тревоги просто необходим, уровень, который не изматывает  человека, а задаёт тонус его деятельности. Целью нашей работы явилось изучение корреляции реактивности сердечно-сосудистой системы и уровней тревожности.

Известно, что наше эмоциональное состояние оказывает огромное влияние на функционирование органов и систем.  Единственной методикой, позволяющей дифференцированно измерять тревожность и как личностное свойство, и как состояние, является методика, предложенная Ч.Д. Спилбергером в 1976г.

Материалы и методы: для проведения исследования была выбрана группа студентов в количестве 42 человек в возрасте от 18 до 23 лет без хронической сердечно-сосудистой патологии. Испытуемым было предложено пройти функциональную пробу сердечно-сосудистой системы с выполнением стандартной физической нагрузки. Мы использовали сочетание пробы Мартине (контроль ЧСС и АД до и после выполнения стандартной физической нагрузки) и психологического тестирования Спилбергера.. В зависимости от направленности и степени выраженности сдвигов величин ЧСС и АД, а также от скорости их восстановления, различают пять типов реакции сердечно-сосудистой системы на физическую нагрузку: нормотонический, дистонический, гипертонический, гипотонический, ступенчатый.

Результаты: тест Спилбергера- у 50% исследуемых выявлен умеренный уровень реактивной тревожности,  у 50% высокий уровень;  умеренный уровень личностной тревожности у 33,3%, высокий уровень у 66% исследуемых. Проба Мартине: у 25% был выявлен нормотонический тип реакции, у 75% дистонический тип реакции ССС.

Выводы:  в основе определения типа реакции сердечно-сосудистой системы на физическую нагрузку лежит оценка направленности и степени выраженности сдвигов базовых гемодинамических показателей (ЧСС и АД) под влиянием разного вида физических нагрузок, а также скорости их восстановления.

Тип реактивности сердечно-сосудистой системы на физическую нагрузку устойчиво коррелирует с психологическим статусом человека (уровнем тревожности). Так умеренный уровень тревожности сопутствует индивидуумам с нормотоническим типом реакции сердечно-сосудистой системы. Высокий уровень тревожности сочетается с дистоническим ответом сердечно-сосудистой системы на физические нагрузки. Индивидуумы с высоким уровнем тревожности практически в каждой обыденной ситуации испытывают беспокойство и даже угрозу своей жизнедеятельности. Их эмоциональное состояние отличается повышенным напряжением и нервозностью.
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ВЛИЯНИЕ НООТРОПНЫХ ПРЕПАРАТОВ НА КОНГНИТИВНЫЕ ФУНКЦИИ МОЗГА
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Кафедра наркологии и психотерапии ФПК и ППС

Актуальность: память – основа всей психической деятельности. Без нее невозможно восприятие, внимание, мышление. Очевидно, что для успешного обучения, выполнения своих профессиональных и социальных обязанностей каждому человеку необходима хорошая память. Развитие памяти у  детей дошкольного и школьного возраста можно выработать наиболее простыми, игровыми вариантами различного тестирования. А что делать взрослым? Тем более,  что в наше неспокойное время, когда количество получаемой информации увеличивается с каждым годом, человеку просто необходима хорошая память. На помощь пришли фармакологи. В 1963 году был синтезирован первый истинный ноотропный препарат пирацетам [1]. С тех пор ноотропы преобретают все большую и большую популярность, особенно среди пожилых, страдающих дегенеративными заболеваниями мозга, и среди здоровых студентов и служащих. По данным исследований, в корпусах университетов США с разной регулярностью употребляют стимуляторы и ноотропы от 5 до 35 процентов студентов [2]. Так, учащиеся в Гарварде сообщают, что на ряде факультетов их принимает каждый четвертый [3]. В Японии по статистике более 30% населения употребляют ноотропные препараты [3]. В России ноотропы используют студенты, обучающиеся в условиях сильной рейтинговой или межличностной конкуренции, либо более ленивые студенты, которые готовятся к экзаменам и сдают рефераты в последний момент [3]. Это отчасти согласуется с представлением большинства ученых о том, что стимуляторы и ноотропы лучше помогают глупым, чем умным - им есть куда совершенствоваться. Целью работы было убедиться в этом или опровергнуть этот факт.

Материалы и методы: применялись следующие методы исследования: 1)ряд психологических тестов; 2) клиническое интервью; 3) анкетирование учащихся.

Исследование проводилось на базе лечебного факультета СибГМУ. Анкетирование проводилось среди учащихся 1-3 курса. Определение динамики изменений конгнитивных функций проходило на 12 добровольцах.

Результаты: По данным проведенного анкетирования студентов СибГМУ, одним из  самых популярных препаратов-ноотропов  является пирацетам (57%), поэтому в эксперименте использовалось именно это лекарственное средство. Исследование проводилось на 12 добровольцах, которые принимали  таблетки пирацетам в дозе 0,2 2 раза в день в течении 4х недель.  Динамика повышения запоминающих возможностей 10 студентов начала проявляться примерно через две недели ( у каждого участника эксперимента по-разному, что можно связать с индивидуальными особенностями нервной системы). У двух добровольцев-студентов в течении месяца приема препаратов никаких существенных улучшений памяти не наблюдалось. Изменения при выполнении тестовых задании на логическое мышление и сравнивающие функции мозга практически не наблюдались. 


Рис. 1. Статистика запоминания слов(%)        

Выводы: Препарат пирацетам повышает скорость запоминания материала, но не навык владения материалом. На основании этого можно сделать вывод, что «умная таблетка» не особо помогает в «легкой учебе». Улучшение когнитивных функций отметили почти все испытуемые. Возможно, в этом свою роль играет  и самовнушение испытуемых.

Список литературы:

1. Венгеровский, А. И. Лекции по фармакологии для врачей и провизоров / А. И. Венгеровский – 2-е изд., перераб. и доп.- Томск, 2001 –352 с.

2. Березин,  Ф.Б.  Психологическая   и   психофизиологическая   адаптация человека. / Ф. Б. Березин. –М.: Наука. - 1988.

ВЗАИМОСВЯЗЬ ОБОНЯТЕЛЬНОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ С ТРЕВОЖНОСТЬЮ

Д. Ю. Шпакова, О. Ю. Анжина, Д. В. Карлов  

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск 

Кафедра нормальной физиологии педиатрического факультета

НИИ психического здоровья СО РАМН

Чувствительность к запахам является важным показателем психического здоровья. При тревожно-депрессивных расстройствах обнаруживается и недостаточность обоняния как проявление ангедонии, и его обострение, и ощущение неприятных запахов при отсутствии адекватных раздражителей. Ольфактометрические тесты могут быть использованы в диагностике и прогнозе эффективности терапии психических расстройств. (Невидимова Т. И., Бохан Н. А., 2009). В то же время методические основы ольфактометрии разработаны недостаточно [2–3]. 

Целью работы было изучение взаимосвязи обонятельной чувствительности с уровнем тревожности и других показателей у практически здоровых лиц.

Обследовано 12 студентов (5 юношей и 7 девушек, средний возраст 18 лет). Использованы два ольфактометрических теста - AST (Alcohol sniff test для оценки пороговой обонятельной чувствительности)  и UPSIT (University of Pennsylvania smell identification test для оценки распознавания запахов). Применяли определение тревожности по Спилбергеру-Ханину, оценку степени симпатикотонии с помощью дермографической пробы. При опросе выясняли особенности поведения и соматического здоровья. Статистическую обработку проводили с использованием критерия Манна-Уитни и коэффициента ранговой корреляции Спирмена.

Наиболее интересным результатом, отображенным на рисунке, было обнаружение прямой корреляционной связи между пороговой обонятельной чувствительностью и уровнем ситуационной (но не личностной) тревожности. В виде тенденции эти параметры выше у девушек, чем у юношей, что мы связываем как с половыми различиями, так и с большей частотой курения и склонности к респираторным инфекциям у юношей нашей выборки. Кроме того, тенденция к гиперосмии у девушек коррелирует с большей частотой  обонятельных пристрастий, связанных с дефицитом железа, и склонности к поиску ощущений. Вне зависимости от пола испытуемые характеризуются довольно высоким уровнем ситуационной и личностной тревожности (более 40 баллов в среднем), сохранной обонятельной пороговой чувствительностью (более 20 см в среднем) и несколько сниженной способностью к распознаванию запахов в тесте UPSIT (более 10% ошибок в среднем).

Полученные данные свидетельствуют о том, что повышение тревожности у психически здоровых лиц может сопровождаться обострением  чувствительности к запахам с одновременным ухудшением их распознавания.
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Рис. 1. Корреляционная взаимосвязь между пороговой обонятельной чувствительностью и ситуационной тревожностью.  

Список литературы:

1. Doty, R. L. The smell identification test administration manual: 3rd edition / R. L. Doty // NJ. Sensonics - 2008. – P.44.  

2. Попов, Е. П., Мазин, Е. В. Оценка обонятельной чувствительности с помощью  теста идентификации запахов / Е. П. Попов, Е. В. Мазин, Всероссийская 69-я итоговая научная студенческая конференция, посвященная 200-летию со дня рождения Н.И. Пирогова /  Сибирский государственный медицинский университет. − Томск, 2010. - С. 351-352.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ИММУНОЛОГИИ И АЛЛЕРГОЛОГИИ

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ АНТИГЕНПРЕЗЕНТИРУЮЩИХ КЛЕТОК В КОЖЕ ПРИ АТОПИЧЕСКОМ ДЕРМАТИТЕ НА ФОНЕ МУТАЦИИ В ГЕНЕ ФИЛАГГРИНА

Е.В. Бельдягина, Т.В. Фалилеева

Сибирский Государственный Медицинский Университет, г. Томск

Кафедра иммунологии и аллергологии

Рост заболеваемости, всё нарастающее разнообразие провоцирующих факторов, недостаточная эффективность существующих методов лечения и профилактики ставят атопический дерматит (АтД) в ряд наиболее актуальных проблем современной медицины.  Показатели заболеваемости АтД среди детей в развитых странах колеблется от 4 до 37%. Среди взрослого населения заболеваемость в развитых странах составляет 2-10%.

    Иммунные механизмы АтД исследуются всесторонне, но сам феномен атопии включает и неиммунную компоненту – повышение проницаемости кожи при АтД, связанное с нарушением процесса кератинизации вследствие дефекта синтеза филаггрина – фактора дифференцировки кератиноцитов [2]. Ослабление барьерной функции кожи способствует повышенному проникновению аллергенов, хронизации аллергического процесса. 

    В связи с этим целью данного исследования было количественное определение CD1a+ клеток Лангерганса в эпидермисе и CD68+ клеток (макрофагов) в дерме, а так же оценка особенности их содержания среди больных АтД, сочетающихся с дефектом в гене филаггрина и страдающих только изолированным АтД.

В программу исследования вошли 143 человека (мужчины и женщины) в возрасте от 9 до 47 лет с установленным диагнозом АтД. У 17 из них (основная группа) установлена мутация в гене филаггрина (они составили 11,8%, из которых 9,1% имели делецию 2282del4 и 2,1% - мутацию R501x).  Генотипирование проводилось на базе НИИ терапии СО РАМН г. Новосибирск в лаборатории молекулярно-генетических исследований. ДНК из венозной крови выделяли фенол-хлороформной экстракцией по модифицированной методике A. Sambrook et al. [1989]. Анализ на наличие мутации 2282del4 и R501X вблизи начала первого повтора в экзоне 3 гена филаггрина проводился с помощью ПЦР. Для верификации методики генотипирования часть образцов была секвенирована на автоматическом секвенаторе ABI Prism 310 (фирма Perkin-Elmer, США). Остальные больные АтД без генетических дефектов составили группу сравнения. В качестве контрольной группы выступили 20 практически здоровых доноров-добровольцев в возрасте 17-24 лет. 

Материалом исследования послужили биоптаты кожи, взятые в периоды ремиссии и обострения. Иммуногистохимическое исследование проводилось с использованием мышиных моноклональных антител к CD1a и CD68 (“Novocastra”). В эпидермисе проводился подсчет клеток Лангерганса, в дерме – CD68-положительных клеток в 1 мм2 в 10 полях зрения.

Статистическая обработка результатов проводилась посредством пакета SPSS. Для сравнения данных, не подчиняющихся нормальному закону распределения,  был применен критерий Крускала-Уолиса и критерий Манна-Уитни с уровнем значимости α<0,05.

Таблица 1.

Количество CD1a положительных клеток Лангерганса в разных слоях эпидермиса у больных АтД основной группы и группы сравнения и у здоровых лиц, Me (Q1-Q3).

	
	Клетки Лангерганса

	
	Верхняя треть эпидермиса
	Средняя треть эпидермиса
	Нижняя треть эпидермиса
	Общее количество клеток

	Контрольная группа
	0

(0-0,12)
	0,95

(0,3-1,35)
	0

(0-0,12)
	1,0

(0,5-1,3)

	АтД с мутациями (основная группа), обострение
	1

(0,4 – 2,8)
	3,5

(1,6 – 5,8)
	1,1

(0,4 -1,5)
	5,5

(5,3 – 7,0)

	АтД (группа сравнения), обострение
	0,3

(0-0,57)
	3,1

(1 - 5,87)
	1,0

(0,37-1,38)
	4,2

(2,3-7,4)

	АтД с мутациями

(основная группа), ремиссия
	0,2

(0-0,3)
	2,0

(0,35-3,2)
	0

(0-0,5)
	2,8

(2,0-4,2)

	АтД (группа сравнения), ремиссия
	0

(0-0,37)
	1,6

(0,9-3,8)
	0

(0-0,27)
	1,75

(0,4-2,1)


Как показало проведенное нами исследование, суммарное количество CD1a+ клеток у больных АтД в группах основной и сравнения в период обострения  достоверно превышает в 4 и более раз таковой уровень в контрольной группе. Повышение числа этих клеток, как основных антигенпредставляющих [1], в ответ на антигенную стимуляцию в обострении подтверждает их ключевую роль в инициации иммунного ответа при АтД. Число клеток Лангерганса у пациентов основной группы выше, чем у группы сравнения, за счет трансдермального поступления аллергена из-за недостаточности барьерной функции кожи. Частичное восстановление барьера кожи в стадию ремиссии снижает число CD1a+ клеток, но не возвращает к показателю группы контроля. Можно предположить, что общее повышение числа клеток Лангерганса связано с генетически обусловленной предрасположенностью к атопии. Та же тенденция характерна для распределения CD68+ клеток. Отмечается повышение и в обострении и в ремиссии у больных АтД по сравнению с группой контроля, и еще большее повышение в группе основной, чем в группе сравнения. Этот факт указывает на более выраженные воспалительные процессы при нарушенном кожном барьере вследствие недостаточности филаггрина. 

Таким образом, в период обострения АтД у пациентов обеих групп отмечается достоверное повышение CD1a+ и CD68+ клеток по сравнению с людьми, не страдающими АтД, что отражает высокий уровень распределения антигенпредставляющих клеток в коже. У пациентов с мутациями в гене филаггрина зарегистрировано достоверное повышение CD1a+ и CD68+ клеток по сравнению с группами контроля и сравнения, что говорит о более высоком уровне готовности к инициации иммунных ответов в ответ на аллерген у больных атопическим дерматитом на фоне мутации в гене филаггрина.
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Актуальность. Атопический дерматит (АтД) является одной из актуальных проблем современной аллергологии и дерматологии. Иммунопатогенез АтД является сложным, изученным недостаточно. В последнее время появились сообщения о влиянии мутаций в гене филаггрина – структурного белка кожи - в развитии данного забоелвания [2]. АтД – хроническое воспалительное заболевание кожи, развивающееся по IgE-зависимому механизму, патогенез которого связан с дисбалансом иммунорегуляторных субпопуляций в сторону поляризации Тх2 и соответствующим изменением их цитокинового профиля [1]. 

Цель работы – определение профиля цитокинов в бесклеточной фракции экссудата «кожного окна» при атопическом дерматите на фоне мутаций в гене филаггрина…

Материал и методы. Концентрация цитокинов определялась в бесклеточных кожных экссудатах, получаемых согласно патенту № 1534395 на изобретение «Способ диагностики аллергического диатеза» В.В. Климова, Т.В. Кошовкиной, В.К. Раткина и А.А. Денисова, 1993 [3]. Обследовано 27 больных АтД (из них 10 – с мутациями в гене филаггрина) и 10 здоровых добровольцев. Для определения продукции IL-4, IL-10, IL-17 и IFN-γ были использованы  наборы реагентов «ИЛ-4-ИФА-БЕСТ», «ИЛ-10-ИФА-БЕСТ», «ИЛ-17-ИФА-БЕСТ» и «гамма-ИНТЕРФЕРОН-ИФА-БЕСТ» (ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск). Постановку ИФА проводили в соответствии с методическими рекомендациями производителя. 

Анализ результатов ИФА проводили на микропланшетном ридере Multiscan EX («Labsystems», Финляндия). Расчет концентрации цитокинов осуществлялся по калибровочной кривой с помощью компьютерной программы. Количество выражали в пикограммах на миллилитр (пг/мл).

Таблица 1.

Содержание IL-4, IFN-, IL-10 и IL-17 в экссудате «кожного окна» у здоровых лиц и пациентов с АтД, Ме (Q1-Q3).

	Группа


	IL-4

(пг/мл)
	IFN-γ

(пг/мл)
	IL-10

(пг/мл)
	IL-17

(пг/мл)

	Контроль
	0,45 (0,4–0,7)

n=10
	46 (35,5–51,75)

n=10
	7 (3,5 – 13,5)

n=10
	23 (7,75- 34,55)

n=8

	Больные АтД, период ремиссии

(группа сравнения0


	0,8  (0,4-0,97)

n=13      р1
	15,5(10,2–41,5)

n=13        p1
	27  (20–35)

n=10      р1
	24 (13,5 – 36,7) n=17

	Больные АтД с мутациями в гене филаггрина, период ремиссии (основная групап)
	1,0  (0,6-1,2)

n=10        p1
	11 (8-21)

n=10       p1
	31,5 (12,5–5,3)

n=9       p1
	32 (29,25–41,2)

n=9   p1


Примечание: Ме – медиана, Q1 – первый квартиль, Q3 – третий квартиль, р1 – достоверность различий в сравнении с контрольной группой (р<0,05), р2 – достоверность различий в сравнении с периодом обострения АтД (р<0,05).

Результаты. Как видно из таблицы, в основной группе и группе сравнения отмечалось высокое содержание IL-4 и IL-10 и низкое IFN- по отношению к контролю, при этом различия внутри клинических групп были статистически не значимы. Однако в группе больных АтД с мутациями в гене филаггрина (основная группа) зарегистрировано более выское содержание IL-17 как по отношению к контролю, так и группе сравнения.

Такое распределение цитокиновых профилей подтверждает в целом поляризацию иммунорегуляторных субпопуляций в сторону активации Тх2, что характерно для Атд [1]. Интересным является факт повышения содержания IL-17 при АтД с мутациями в гене филаггрина, что, вероятно, связано с особенностями барьерной функции кожи при данных мутациях [2].

Заключение. Таким образом, при АтД отмечаются колебания концентрация цитокинов, отражающие состояние иммунорегуляторных субпопуляций Т-клеток и состояние кожного барьера при данной патологии.
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ЦИТОКИНЫ «КОЖНОГО ОКНА» ПРИ АТОПИЧЕСКОМ ДЕРМАТИТЕ

Е.А. Ермаков

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра иммунологии и аллергологии

Актуальность. Атопический дерматит (АтД) является одной из наиболее распространенных форм аллергического поражения кожи. Показатель распространенности АтД растет во всем мире. Распространенность АтД в детской популяции составляет до 15-30%, во взрослой – до 2-10% [1]. Иммунопатогенез АтД – многоэтапный и сложный процесс, полностью не изученный до настоящего времени и требующий дальнейшего более подробного исследования.

АтД – хроническое воспалительное заболевание кожи, развивающееся по IgE-зависимому механизму, патогенез которого связан с дисбалансом иммунорегуляторных субпопуляций в сторону поляризации Тх2 и соответствующим изменением их цитокинового профиля. 

Цель работы – определение профиля цитокинов в бесклеточной фракции экссудата «кожного окна» при атопическом дерматите в разные стадии болезни и в разных участках кожи.

Материал и методы. Концентрация цитокинов определялась в бесклеточных кожных экссудатах, получаемых согласно патенту № 1534395 на изобретение «Способ диагностики аллергического диатеза» В.В. Климова, Т.В. Кошовкиной, В.К. Раткина и А.А. Денисова, 1993 [2] и медицинской технологии «Способ оценки минимальной воспалительной активности кожи при атопическом дерматите в стадии ремиссии» ФС №2010/217 от 10.06.2010. Обследовано 59 больных АтД и 10 здоровых добровольцев. Диагноз АтД устанавливался на основании  данных анамнеза, клинической картины, кожного аллергологического тестирования, содержания IgE. Степень тяжести заболевания устанавливалась с учетом  индекса SCORAD.

Для определения продукции IL-4, IL-10, IL-17 и IFN-γ были использованы  наборы реагентов «ИЛ-4-ИФА-БЕСТ», «ИЛ-10-ИФА-БЕСТ», «ИЛ-17-ИФА-БЕСТ» и «гамма-ИНТЕРФЕРОН-ИФА-БЕСТ» (ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск). Постановку ИФА проводили в соответствии с методическими рекомендациями производителя. 

Анализ результатов ИФА проводили на микропланшетном ридере Multiscan EX («Labsystems», Финляндия). Расчет концентрации цитокинов осуществлялся по калибровочной кривой с помощью компьютерной программы. Количество выражали в пикограммах на миллилитр (пг/мл). Статистическая обработка результатов исследования проводилась с помощью пакета статистических программ «SPSS». Для представления количественных данных, не подчиняющихся нормальному закону распределения, использовались описательные статистики: Ме (медиана), Q1 (1-й квартиль (25%)) и Q3 (3-й квартиль (75%)). Для всех имеющихся выборок данных применялись непараметрические критерии Краскал-Уолиса и Манна – Уитни.

Таблица 1.

 Содержание IL-4, IFN-, IL-10 и IL-17 в экссудате «кожного окна» у здоровых лиц и пациентов с АтД в динамике процесса, Ме (Q1-Q3).

	Группа


	IL-4

(пг/мл)
	IFN-γ

(пг/мл)
	IL-10

(пг/мл)
	IL-17

(пг/мл)

	Контроль
	0,45

(0,4–0,7)

n=10
	46

(35,5–51,75)

n=10
	7

(3,5 – 13,5)

n=10
	23

(7,75- 34,55)

n=8

	Больные АтД, период обострения


	0,85

(0,4-1,2)

n=31

р1
	36

(20-65,7)

n=36
	27

(10-60,5)

n=24

р1
	15,5

(7-29)

n=32

	Больные АтД, период ремиссии
	0,8

(0,4-0,97)

n=13

р1
	15,5

(10,3–41,5)

n=13

p1, р2
	27

(20–35)

n=10

р1
	24

(13,5 – 36,7)

n=17




Примечания: Ме – медиана, Q1 – первый квартиль, Q3 – третий квартиль, р1 – достоверность различий в сравнении с контрольной группой (р<0,05), р2 – достоверность различий в сравнении с периодом обострения АтД (р<0,05).
Результаты. Согласно данным представленным в таблице, в периоде ремиссии сохраняется в основном та же направленность в отклонениях в содержании цитокинов, что была отмечена в периоде обострения. Наблюдаются высокие уровни IL-4 и IL-10, при этом снижение IFN- в стадию ремиссии даже более значительное и достоверно отличается по отношению к обобщённой группе больных АтД в остром периоде. Эти данные согласовываются с данными литературы [3].

Далее, для исследования зависимости концентраций цитокинов от конкретных участков кожи (условно здорового или лихенифицированного), на которые устанавливась камеры, сделан анализ, где учитывались данные по содержанию цитокинов кожного экссудата в разных местах установки камеры.

В результате исследования было установлено, что место установки камеры влияет только на IL-10, содержание которого существенно возрастает в очагах лихенификации по сравнению со здоровыми участками кожи. Это согласовывается с особенной ролью IL-10 в аллергических процессах. IL-10 вырабатыввается несколькими видами клеток (Тх2, Tr1, дендритные клетки и др.); по-видимому, многие их них вовлечены в процессы ремоделирования кожи.

Заключение. Таким образом, в периоде ремиссии АтД отмечается повышение IL-4 и снижение IFN- - изменения, характерные также для острого периода болезни и отражающие атопический характер патологии с поляризацией в сторону Тх2. В очагах лихенификации по сравнению со здоровыми участками кожи отмечается повышение содержания IL-10, что может свидетельствовать о важной роли этого цитокина в процессах ремоделирования кожи при АтД.
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ЦИТОКИНСЕКРЕТИРУЮЩАЯ АКТИВНОСТЬ ЭОЗИНОФИЛОВ крови ПРИ ТУБЕРКУЛЕЗЕ ЛЕГКИХ
М.В. Игнатов, М.Д. Гончаров

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра патофизиологии

Актуальность: В клеточный состав гранулемы, формирующейся в легочной ткани при внедрении M. tuberculosis, наряду с макрофагами и лимфоцитами, входят также и эозинофильные гранулоциты. В периферической крови у больных туберкулезом легких (ТЛ) также нередко регистрируется избыточное количество эозинофилов [1]. Многие зарубежные исследователи, ориентированные на новые знания о функциональных возможностях эозинофилов, склонны рассматривать эти уникальные клетки в качестве полноценных участников врожденного и адаптивного иммунитета [2]. Известно, что эозинофильные лейкоциты секретируют свыше 30 цитокинов, включая медиаторы с провоспалительной активностью (интерлейкин (IL) 2, IL-12, интерферон γ (IFN-γ), фактор некроза опухолей α (TNF-α)) и противовоспалительными свойствами (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, трансформирующий фактор роста β (TGF-β)), участвующие в реализации соответственно Th1- и Th2-опосредованного иммунного ответа [3]. В результате между клетками иммунной системы и эозинофилами формируется взаимонаправленность эффектов, обусловленная как иммуномодулирующим действием иммунокомпетентных клеток, так и способностью лейкоцитов эозинофильного ряда активировать лимфоциты и моноциты, и вызывать поляризацию иммунного ответа, направляя его по одному из вариантов развития: клеточному или гуморальному. 

Учитывая высокую секреторную активность эозинофильных гранулоцитов, логично предположить, что эти клетки могут принимать активное участие в регуляции реакций специфической и неспецифической резистентности макроорганизма при заражении M. tuberculosis.

Цель: исследовать цитокинсекретирующую способность эозинофилов крови при ТЛ.

Задачи: 

1.
Определить особенности продукции цитокинов с провоспалительной (IL-2 и TNF-α) и противовоспалительной (IL-5) активностью эозинофилами периферической крови in vitro у больных ТЛ, сопровождающимся эозинофилией  и без эозинофилии. 

2.
Установить  общие закономерности и особенности изменений иммунорегуляторных свойств эозинофильных гранулоцитов при ТЛ.

Материал и методы: В программу исследования вошли 35 больных (мужчин и женщин) с впервые выявленным распространенным деструктивным ТЛ: 16 пациентов с ТЛ, сопровождающимся эозинофилией (абсолютное число эозинофилов составило 0,85±0,01 Г/л, относительное - 8,0±0,46 %) и 19 больных ТЛ без эозинофилии (абсолютное число эозинофилов - 0,29±0,01 Г/л, относительное - 3,0±0,30 %) в возрасте от 18 до 55 лет. Группу сравнения (контроль) составили 12 здоровых доноров с сопоставимыми характеристиками по полу и возрасту. Набор материала для исследования у больных ТЛ во всех случаях проводили до начала специфической противотуберкулезной терапии. Материалом исследования служила венозная кровь. Количественное определение цитокинов проводили в супернатантах культуральных суспензий эозинофильных клеток, предварительно выделенных на прерывистом градиенте плотности Percoll (p=1,133 г/л) («Sigma Life Science», США) с применением твердофазного иммуноферментного «сэндвичевого» метода (ELISA). Для стимуляции цитокинпродуцирующей активности эозинофилов в пробы вносили вакцинный штамм BCG в дозе 50 мкг/мл (ФГУП «НПО Микроген»). Результаты исследования обрабатывали с использованием стандартного пакета программ Statistica 6.0.

Результаты. Ключевую роль в патогенезе  туберкулезной инфекции играют медиаторы иммунного Th1 ответа, в частности IL-2 и TNF-α, оказывающие положительное влияние на течение инфекционного процесса. Напротив, ингибиторами генерации Th1-лимфоцитов, угнетающих их активность и препятствующих формированию гранулемы, является IL-5 – представитель группы противовоспалительных цитокинов [4]. В ходе проведенного нами исследования была установлена базальная гипопродукция IL-2 на фоне высокого уровня спонтанной секреции TNF-α эозинофильными гранулоцитами in vitro у всех обследованных больных вне зависимости от наличия у них эозинофильной реакции крови. В свою очередь, показатели базальной и BCG-индуцированной продукции IL-5 достоверно увеличивались только у пациентов с ТЛ, сопровождающимся эозинофилией. Тот факт, что наиболее выраженные изменения секреции IL-5 и TNF-α были зарегистрированы при туберкулезной инфекции, ассоциированной с эозинофилией, согласуется с данными литературы, характеризующими способность изученных цитокинов не только регулировать иммунный ответ, но и опосредовать длительное пребывание эозинофилов в периферической крови [2, 5]. 

В целом, полученные нами данные указывают на способность эозинофильных клеток активировать как клеточные (за счет продукции IL-2, TNF-α), так и гуморальные (за счет продукции IL-5) реакции иммунитета, и, тем самым, вносить вклад в общий цитокиновый дисбаланс, формирующийся при туберкулезной инфекции. Дальнейшее изучение расширенного спектра цитокинов, продуцируемых эозинофилами и играющих ключевую роль в иммунопатогенезе ТЛ, позволит с большей уверенностью судить об иммунорегуляторной активности эозинофильных клеток, способных вызывать поляризацию иммунного ответа по клеточному или гуморальному пути и соответственно способствовать или препятствовать эффективному ответу макроорганизма на воздействие M. tuberculosis.

Выводы:

1. У пациентов с ТЛ вне зависимости от наличия эозинофильной реакции  крови  установлено снижение спонтанной продукции IL-2,на фоне повышения базальной секреции TNF-α эозинофилами периферической крови in vitro. 

2. У больных ТЛ с эозинофилией уровень базальной и BCG-индуцированной продукции IL-5 и TNF-α эозинофильными гранулоцитами in vitro выше, чем у больных ТЛ без эозинофилии.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКИХ ДАННЫХ И ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ ФАГОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ ВИТИЛИГО

И.И. Куприянова
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Кафедра иммунологии и клинической аллергологии

Актуальность. Витилиго — приобретенное заболевание кожи, которое характеризуется четко ограниченными участками депигментации различных размеров и формы, имеющими тенденцию к увеличению с течением времени. По данным Всемирной организации здравоохранения число больных витилиго в мире составляет от 0,2 до 8% от численности всего населения, в среднем около 30 млн. человек. Это заболевание является причиной стигматизации и снижения качества жизни, так как косметический дефект является причиной психологических проблем. Вместе с тем, из-за недостаточной изученности этиологии этого заболевания до сих пор не выработана четкая схема его лечения 

Выделяют 3 основных теории, как причину деструкции меланоцитов: аутоиммунную, нейрогенную и теорию нарушения окислительно-восстановительного статуса. Согласно аутоиммунной теории витилиго, меланоциты погибают в результате аутоиммунных эффекторных механизмов, которые являются следствием нарушения толерантности и реализуются посредством цитотоксичных эффектов Т-клеток памяти или посредством аутоантител против поверхностных антигенов меланоцитов [1]. В элиминации погибших меланоцитов принимают участие клетки фагоцитарного ряда. Метод «кожного окна» позволяет оценить функциональную активность фагоцитов по способности их миграции в очаг асептического воспаления [2].

Цель работы: исследовать взаимосвязь между клеточным составом «кожного окна» и клиническими особенностями течения заболевания у больных  витилиго. 

Материалы и методы исследования. Оценены клинико-анамнестические данные 55 пациентов с витилиго (пол, возраст, форма заболевания,  предполагаемые триггерные факторы заболевания, наличие сопутствующих заболеваний, эффективность лечения), а также проведено исследование клеточного состава экссудата «кожного окна»  на  участках здоровой кожи [2]. По относительному содержанию макрофагов на участке здоровой кожи пациенты были разделены на 2 группы: 1 - с уровнем клеток, приближенным к допустимым значениям у здоровых людей; 2 – со значениями, достоверно превышающими  нормативные. В каждой группе оценивались особенности клинических и анамнестических параметров.

Результаты. По результатам  проведенного нами исследования среди больных преобладали женщины (64%); доминирующей формой являлась генерализованная (87,3%); триггерным фактором наиболее часто являлся психо-эмоциональный стресс (58,6%); среди сопутствующей патологии преобладали хронические заболевания желудочно-кишечно тракта (ЖКТ) и гепато-билиарной системы (ГБС) – холецистит, диффузные изменения печени, поджелудочной железы (62%).

Результаты исследования клеточного экссудата «кожного окна» показали, что у 53% пациентов количество макрофагов приближено к норме. В группе пациентов с уровнем макрофагов, приближенным к допустимым значениям нормы (группа 1), из триггерных факторов первое место принадлежало психо-эмоциональному стрессу (66,7%), второе – наследственности (22,2%), у остальных пациентов триггерный фактор остался неизвестным. 56% пациентов этой группы не имели сопутствующих заболеваний, у 33% была установлена патология ЖКТ, еще у 11% - патология желез эндокринной системы. После лечения репигментация очагов витилиго наблюдалась у 22%.

В группе пациентов, имеющих уровень макрофагов, превышающий норму (группа 2), среди триггерных факторов преобладал также психо-эмоциональный стресс (62,5%); у 25% триггерный фактор не был выявлен, 12,5% имели отягощенную наследственность по данному заболеванию. Среди сопутствующей патологии преобладали хронические заболевания ЖКТ (78%), у 12,5% было выявлено системное заболевание соединительной ткани, 12,5% пациентов не имели сопутствующей патологии. Эффективное лечение отмечалось у 25%. 

Результаты статистической обработки данных показали, что в 1-ой группе  достоверно реже выявлялись сопутствующие заболевания (p<0,05), тогда как во 2-ой группе выявлено значительное преобладание пациентов с патологией ЖКТ (p<0,05). 

По остальным исследованным показателям не выявлено достоверных различий. Можно предположить, что повышенный выход макрофагов в экссудат «кожного окна» сопряжен с хроническими заболеваниями ЖКТ и отражает сложные патофизиологические процессы, вероятно, являющиеся общими для витилиго и хронического воспаления.
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Актуальность. По данным различных исследований в структуре основных пищевых аллергенов у детей преобладают такие аллергены, как яблоко, орехи [1, 3, 4]. Аналогичные данные получены в ходе эпидемиологического исследования, проведенного в Томской области: распространенность аллергии к яблоку у детей в возрасте 7-10 лет достигает 0,29% [2]. Существуют данные, свидетельствующие о важной роли перекрестной реактивности пищевых и пыльцевых паналлергенов в формировании пищевой аллергии у детей. Так, в яблоке содержится ряд структурных белков, сенсибилизация к которым развивается опосредованно на фоне сенсибилизации к растительным аэроаллергенам [4]. 

Цель исследования: установить роль паналлергенов в формировании структуры пищевой аллергии у детей в возрасте 7-10 лет, проживающих в Томской области.

Материалы и методы. Нами проанализированы результаты обследования детей (n=1289, средний возраст 8,9±0,02лет), принявших участие в «Исследовании распространенности, социально-экономического значения и основ пищевой аллергии в Европе» по гранту VI рамочной программы Евросоюза) [5]. В исследовании использовали валидизированный клинический вопросник (интервьюирование родителей), определение уровня специфического IgE к пищевым аллергенам, а также структурным аллергенам яблока Mal d 1, Mal d 2, Mal d 3, Mal d 4 (ImmunoCAP, Phadia, Швеция).

Результаты. Согласно полученным данным, специфическая сенсибилизация к аллергенам яблока по результатам оценки специфического IgE установлена у 72 пациентов. Анализ уровня специфического IgE к структурным белкам яблока продемонстрировал, что большинство пациентов имело сенсибилизацию к главному аллергену яблока Mal d 1 (43,05%), реже к липидотрансферному белку Mal d 3 (8,33%) и профилину Mal d 4 (9,72%). Следует отметить, что сенсибилизация к термостабильному белку Mal d 2 не выявлена ни у одного пациента. 

В исследуемой группе у 66,67%  детей  зарегистрирована сенсибилизация к главному аллергену березы Bet v 1. При проведении корреляционного анализа, также установлена ассоциация между наличием сенсибилизации к  паналлергену Bet v 1 и белку яблока Mal d 1 (r=0,8, p<0,05). Полученные данные совпадают с результатами ряда исследований,  свидетельствующих о высокой вероятности перекрестной сенсибилизации  к Mal d 1 у больных поллинозом [3, 4].  Количество пациентов, имеющих сенсибилизацию к профилину Bet v 2, было значительно ниже (9,72%), однако, установлена положительная корреляция между уровнем профилинов Mal d 4 и Bet v 2 (r=095, p<0,05). 

Основными аллергическими симптомами, связанными с употреблением яблока, являлись эритематозные высыпания на коже (60,86%), оральный аллергический синдром (78,26%), риноконъюнктивальные проявления (21,73%). Значительно реже встречались одышка (17,39%), гастроинтестинальные симптомы (8,69%). Превалирование в структуре симптомов кожных и оральных проявлений обусловлено молекулярной характеристикой термолабильного аллергена Mal d 1, инактивируемого ферментами желудочно-кишечного тракта и редко вызывающего жизнеугрожающие реакции [4]. 

Таким образом, ведущим причиннозначимым аллергеном у сенсибилизированных к яблоку детей, проживающих в Томской области, является белок Mal d 1. Сенсибилизация к данному аллергену достоверно коррелирует с сенсибилизацией к главному аллергену березы Bet v 1. Основные клинические симптомы, связанные с употреблением яблока, у лиц, имеющих сенсибилизацию, включают кожные и оральные проявления, что обусловлено преобладанием сенсибилизации к термолабильному аллергену Mal d 1.
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ВЛИЯНИЕ АДЕНОЗИНА НА ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ ДЕНДРИТНЫХ КЛЕТОК
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Отделение кардиологии Медицинского факультета Вандербилтского университета, г. Нэшвилл, США

Актуальность: аденозин – эндогенный пуриновый нуклеозид, один из промежуточных метаболитов АТФ. В нормальных физиологических условиях его уровень в межклеточном пространстве относительно низок. Содержание аденозина существенно возрастает при воспалении, в результате повреждения клеток, а также при недостаточном снабжении тканей кислородом. Аденозин оказывает свое влияние на клетки через аденозиновые рецепторы. В экспериментах in vitro было обнаружено, что аденозин снижает способность зрелых дендритных клеток, полученных из моноцитов периферической крови человека, индуцировать Т клеточную пролиферацию[1]. Дендритные клетки – профессиональные антиген-распознающие и антиген-представляющие клетки. В нормальных условиях зрелые дендритные клетки индуцируют специфический иммунный ответ, а незрелые обладают иммуносупрессивными свойствами[2]. Представляет интерес изучение молекулярных механизмов, опосредующих эффект аденозина, а также роли аденозиновой регуляции в процессе формирования дендритных клеток из клеток предшественников костного мозга.

Цель работы: состояла в изучении эффектов стимуляции аденозиновых рецепторов на формирование функциональных свойств дендритных клеток в процессе их дифференцировки и созревания из костномозговых предшественников.

Материалы и методы: в работе были использованы клетки костного мозга полученные из бедренных и большеберцовых костей 10 мышей линии С57BL/6. Культивирование клеток проводили в среде RPMI с добавлением 10нг/мл интерлейкина-4 и 10нг/мл гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора, в присутствии негидролизуемого аналога аденозина (100 μМ NECA) или его растворителя DMSO. На 6-ой день инкубации, для созревания дендритных клеток, в культуру добавляли липополисахарид в концентрации 5мкг/мл. Оценку функциональной активности иммунокомпетентных клеток проводили с использованием  смешанной культуры лимфоцитов. Определение активности аргиназы проводили спектрофотометрическим методом по превращению L-аргинина в мочевину. Активность индуцированной NO-синтазы в супернатантах культур дендритных клеток оценивали спектрофотометрически по количеству нитрита. Общая РНК была выделена из клеток набором RNeasy Mini kit (Qiagen,США) по инструкции производителя. Уровень экспрессии матричной РНК Аргиназы и iNOS определяли с помощью полимеразной цепной реакции в реальной времени на ABI PRISM 790HT Sequence Detection System (Applied Biosystems, США).
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Рис. 1. Эффект стимуляции аденозиновых рецепторов на активность и экспрессию мРНК аргиназы(А) индуцибельной NO-синтазы(Б) дендритными клетками, полученными в отсутствии(ДК) и присутствии аденозина(АДДК).

Результаты и обсуждение: мы обнаружили, что зрелые дендритные клетки (после стимуляции с ЛПС) полученные в присутствии негидролизуемого аналога аденозина NECA обладают сниженной  способностью индуцировать пролиферацию аллогенных Т клеток.  (данные не представлены) С целью определения молекулярных механизмов, обуславливающих низкую эффективность аденозин дифференцированных дендритных клеток (АДДК) в стимуляции Т клеточной пролиферации, мы исследовали активность индуцибельной NO-синтазы (iNOS) и аргиназы.  Аргинин – заменимая аминокислота, является общим субстратом для этих ферментов. Аргинин необходим для активной пролиферации в том числе и иммунокомпетентных клеток, локальное снижение его концентрации приводит к подавлению деления и роста клеток. В результате проведенных исследований мы установили, что активность iNOS у АДДК была снижена по сравнению с культурой  дендритных клеток, полученных в отсутствии аденозинового аналога (352,6±15,3 и 413,5±19,4 мкМ нитрита натрия/мл соответственно, р=0,0242). (Рисунок1) Однако уровень экспрессии мРНК для iNOS не снижался при стимуляции (26,02±2,22 % мРНК β-актина, по сравнению с 19,76±2,99 % мРНК β-актина для ДК). Существенные различия были обнаружены для активности аргиназы в зрелых дендритных клетках. Стимуляция клеток с ЛПС приводила к снижению активности аргиназы в дендритных клетках, полученных в отсутствии аденозинового аналога (3114±298,1 МЕ/106клеток, по сравнению с 4916±603,7 МЕ/106клеток в незрелых ДК, р=0,0367) . В то же время, в зрелых АДДК аргиназная активность существенно возрастала до значений 10802±1299 МЕ/106клеток (по сравнению с незрелыми АДДК 6471±504,6 МЕ/106, р=0,02). То есть наблюдалась обратная тенеденция по отношению к физиологическому созреванию. Таким образом в АДДК мы обнаружили повышение активности аргиназы с одновременным сниженнием уровня активности NO-синтазы. В тоже время уровень экспрессии мРНК для iNOS не снижался. Одним из механизмов этого эффекта может быть регуляция трансляции iNOS концентрацией аргинина. Снижение концентрации внеклеточного аргинина, за счет усиленной работы аргиназы, активирует сигнальный каскад внутри клеток приводящий к ограничению трансляции белка iNOS. [3]

Заключение: на основании проведенных исследований мы сделали заключение о том, что аденозин приводит к снижению способности зрелых дендритных клеток индуцировать Т клеточный иммунный ответ. Одним из механизмов, лежащих в основе пониженной функциональной активности АДДК, вероятно является увеличение активности аргиназы. 

Список литературы:

1. Novitskiy, S. V. Adenosine receptors in regulation of dendritic cell differentiation and function / S. V. Novitskiy, S. Ryzhov et al. // Blood – 2008.– Vol. 112 – N.5 – P. 1822-31.

2. Mahnke, K.  Immature, but not inactive: the tolerogenic function of immature dendritic cells / K. Mahnke, E. Schmitt et al. // Immunology and Cell Biology – 2002. – Vol. 80 – N.5 – P. 477-83.

3. Lee, J. Translational control of inducible nitric oxide synthase expression by arginine can explain the arginine paradox / J. Lee, H. Ryu, RJ. et al. // Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America – 2003. – Vol. 100 – N. 8 – P. 4843-8.
Работа выполнена при поддержке ФЦП 1.5, госконтракт № 02.740.11.5150

ЭФФЕКТЫ АДЕНОЗИНА НА НАЧАЛЬНОМ ЭТАПЕ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ МОНОЦИТОВ В CD14+/CD1а-/CD209+ ДЕНДРИТНЫЕ КЛЕТКИ У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ
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Аденозин – эндогенный нуклеозид, промежуточный продукт пуринового метаболизма, играет важную роль в регуляции тканевого гомеостаза. Его количество в тканях существенно повышается при воспалении, достигая концентрации десятков и сотен микромоль. Аденозин осуществляет свои эффекты посредством активации аденозиновых рецепторов (A1, A2A, A2B и A3) [1]. Бронхиальная астма (БА) характеризуется хроническим, персистирующим воспалением дыхательных путей в сочетании со структурными изменениями ткани легкого. Дендритные клетки (ДК) играют важную роль в поддержании легочного воспаления: презентирование ДК антигена приводит к сдвигу иммунного ответа в сторону Th2 [2]. Мы предположили, что повышенная концентрация аденозина может способствовать дифференцировке моноцитов в ДК с провоспалительными свойствами (CD14+/CD1а-/CD209+), а также, что есть люди с высокой и низкой чувствительностью к аденозину. Для проверки нашей гипотезы мы сравнили антигенный фенотип на начальном этапе дифференцирования моноцитов в ДК у больных БА и здоровых доноров.

Цель: Исследовать эффекты аденозина на процесс формирования антигенного фенотипа ДК, полученных из моноцитов периферической крови больных БА и здоровых доноров.

Материал и методы: В исследование было включено 33 больных БА от 19 до 51 года. Клиническое обследование и диагностику провели сотрудники кафедры факультетской педиатрии с курсом детских болезней лечебного факультета Сибирского государственного медицинского университета (заведующий – член-корр. РАМН, д.м.н., профессор Огородова Л. М.), областного детского центра клинической иммунологии и аллергологии (Областная детская больница г. Томск, главный врач – Сальников В.А.). Диагноз верифицировали на основании критериев ВОЗ, документа GINA (2006 г.). В контрольную группу вошли 21 практически здоровых донора. Статистически значимых различий по возрасту и полу между группами не было. Выделение мононуклеаров из гепаринизированной венозной крови осуществляли методом центрифугирования в градиенте плотности Фиколл-Гипак (ПанЭко, Россия). Выделение моноцитов из мононуклеарной фракции проводили путем центрифугирования клеточной суспензии на градиенте плотности Перколла (SIGMA, США). Культивирование моноцитов проводили в полной питательной среде RPMI в присутствии ИЛ-4 (RD Systems, США) и ГМ-КСФ (RD Systems, США) в СО2-инкубаторе в течение 38 часов. Для стимуляции аденозиновых рецепторов использовали негидролизуемый аналог аденозина NECA (5'-N-этилкарбоксамидоаденозин) (SIGMA, США). Для определения уровня экспрессии поверхностных антигенов, клетки инкубировали с флюорохром-конъюгированными моноклональными антителами: CD1a-FITC (Dako, Дания), CD14-PE, CD209-PerCP-Сy 5.5 (BD Farmgen, США), последующим анализом на проточном цитофлуориметре FACS Calibur (BD Biosciences, США). Статистическую обработку результатов исследования проводили с использованием программы SPSS Statistics 17.0. Для проверки нормальности распределения показателей использовали критерий Шапиро-Уилка; т.к. ни одна из выборок не была распределена по нормальному закону, проверку статистической значимости равенства выборочных средних зависимых выборок осуществлялась с помощью критерия Уилкоксона (различия считали статистически значимыми при р<0,05).

Результаты и обсуждение. При стимуляции аденозиновых рецепторов (АР) процент CD14+/CD1a-/CD209+ клеток возрастает с 1,35% (0,59%–5,785%) до 4,12% (1,62%–6,94%) у здоровых доноров (p<0,05) и с 4,16% (0,695%–14,515%) до 6,09% (1,105%–22,205%) (p<0,05) у больных БА. Были обнаружены существенные индивидуальные различия в ответ на стимуляцию АР как у больных БА, так и у здоровых доноров. В соответствии с уровнем индивидуальной реакции на аденозин, мы выделили по две подгруппы, в которые вошли люди с высоким ответом на аденозин (ВОА, подгруппа 1) и низким ответом на аденозин (НОА, подгруппа 2).Стимуляция АР повышала процент этих клеток у людей с ВОА с 5,78% (0,97%–10,72%) до 6,94% (3,0%–22,26%) (p<0,05). Не было обнаружено статистически значимых различий при стимуляции АР людей с НОА с 1,15% (0,14%–4,48%) до 1,53% (0,50%–6,55%) (W=-103, p=0,073).

Вывод: Проведенные исследования подтвердили нашу гипотезу о вовлечении аденозина и аденозиновых рецепторов в формирование антигеного фенотипа, характерного для ДК с провоспалительными свойствами.
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Проблема герпесвирусной инфекции (ГВИ) является одной из ведущих в современной медицине в связи с ее широким распространением среди людей всех возрастных групп, иммунотропным и онкогенным потенциалом возбудителя – вируса простого герпеса (ВПГ), причинением больным физических и психических страданий. Сложный этиопатогенез заболевания, связанный с выраженными иммуносупрессивными свойствами и пожизненной персистенцией ВПГ, является причиной неэффективности терапии. Успех лечения во многом зависит от правильности оценки степени и стадии патологического процесса, позволяющей определить наиболее приемлемые в каждом конкретном случае методы лечения. 

Целью нашего исследования явилось выявление особенностей клинических проявлений генитального герпеса различных типов течения: аритмичного (колебание продолжительности ремиссий от 2-3 нед. до 2-3 мес.), монотонного (6-8 рецидив в год с периодами ремиссий приблизительно равной продолжительности – 2-3 нед.) и стихающего (увеличение со временем продолжительности ремиссии – от 3 нед. до 3 мес), а также определение критериев степени тяжести рецидива. 

Материал и методы исследования. Материалом для исследования служили данные клинического обследования 87 больных простым герпесом гениталий (52 женщины и 35 мужчин) в возрасте 19-34 года. Оценку выраженности симптомов ПГГ на момент обращения и при возникающих рецидивах проводили по разработанной нами трехбалльной системе, включающей субъективные (боль, зуд, жжение в области герпетических поражений, общее недомогание) и объективные (наличие пузырьков, язв, трещин, эритемы, отечности мест поражений, общая площадь высыпаний, повышение температуры тела, увеличение паховых лимфатических узлов) признаки заболевания. При этом выраженность симптомов оценивалась в 1, 2 и 3 балла соответственно: боль, зуд, жжение в области высыпаний  – мало, умеренно, сильно выраженные; общее недомогание – нет, имеется, выраженное; наличие пузырьков, язв, трещин – единичные, небольшое количество, множественные; эритема и отечность – мало, умеренно, сильно выраженные; общая площадь высыпаний – до 2 см2, от 2 до 5 см2, более 5 см2; повышение температуры тела – норма, до 37,2 °С, более 37,2 °С; увеличение паховых лимфатических узлов – нет, единичные, множественные. Тяжесть рецидива герпетической инфекции гениталий определяли по общей сумме баллов. Проводили корреляционный анализ между степенью выраженности клинических симптомов и типом течения заболевания. 

Результаты и обсуждение. Анализ результатов оценки выраженности симптомов герпеса при различных типах течения показал, что наиболее тяжело протекали рецидивы у больных с аритмичным типом течения инфекции, для которого были характерны ярко выраженная субъективная и объективная симптоматика (до 3 баллов), жалобы на болевые ощущения выходили на первый план и были связаны с большой распространенностью патологического процесса на слизистой оболочке и кожных покровах гениталий. При монотонном течении ПГГ на первый план выступало выраженное (до 3 баллов) общее недомогание без существенной объективной и субъективной симптоматики. Для стихающего течения ПГГ было характерно наличие герпетического поражения кожи и слизистой оболочки гениталий и перианальной области при отсутствии признаков лимфаденита, субфебрилитета и жалоб на общее недомогание. В ходе оценки зависимости выраженности клинических проявлений ПГГ от типа его течения в порядке аритмичное – монотонное – стихающее течение была выявлена тесная прямая корреляционная связь с общей площадью поражения (3,2,1 балла соответственно), повышением температуры тела (3,2,1 балла соответственно) и паховым лимфаденитом (3,2,1 балла соответственно) и отсутствие корреляционной связи с болью, зудом, жжением (3,1,2 балла соответственно), общим недомоганием (2,3,1 балл соответственно), наличием пузырьков, язв, трещин (3,1,2 балла соответственно), эритемой и отечностью (3,2,2 балла соответственно).

Таким образом, наиболее тяжело протекают рецидивы при аритмичном течении генитального герпеса, более благоприятно – при стихающем. При оценке тяжести рецидива следует ориентироваться на повышение температуры тела, распространенность патологического процесса на коже и слизистой оболочке, степень вовлечения регионарных паховых лимфатических узлов, что является клиническим отражением степени иммунопатологического процесса. Анализ таких характеристик герпетической инфекции гениталий, как боль, зуд, жжение, общее недомогание, количество пузырьков, язв, трещин, выраженность эритемы и отека в совокупности с данными анамнеза позволяет установить тип течения герпеса. Представленная клиническая характеристика различных типов течения рецидивирующего герпеса гениталий может использоваться на этапе назначения лечения и в ходе его коррекции.         
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Актуальность: в настоящее время ожирение перестало рассматриваться только с эстетической точки зрения и перешло в разряд медицинских проблем. Распространенность ожирения в мире столь велика, что, по данным экспертов ВОЗ, приобрела характер глобальной эпидемии. Ожирение ассоциируется с повышением смертности и такими заболеваниями, как артериальная гипертензия, сахарный диабет, дислипидемия, ишемическая болезнь сердца, некоторые виды злокачественных новообразований и др. Риск развития данных заболеваний ассоциируется преимущественно с абдоминально-висцеральным типом ожирения, которое рассматривается как предиктор метаболических нарушений. 

Цель: разработка патогенетически обоснованного комплексного подхода к назначению физических факторов у пациентов с сочетанной патологией сердечно-сосудистой системы и ожирением I-II степени.

Материалы и методы: обследовано 35 пациенток, которые, соответственно применяемым методикам, были разделены на 2 группы: I гр. (n=20) в возрасте от 30 до 55 лет с нейроциркуляторной дистонией по гипертоническому или смешанному типу с ожирением I-II ст. с сопутствующим абдоминальным ожирением; II гр. (n=13) в возрасте от 18 до 24 лет, страдающих нейроциркуляторной дистонией по гипертоническому или смешанному типу, 90% из которых имели избыточную массу тела в сочетании с липодистрофическими нарушениями. Пациенткам в начале и в конце исследования проводились: антропометрические исследования - индекс массы тела (ИМТ), объем талии (ОТ), объем бедер (ОБ), ОТ/ОБ; оценка клинических данных (стадии целлюлита); исследования состояния тонуса мышц бедер, ягодиц, живота по данным электромиографии. Дополнительно пациенткам I группы проводились: лабораторные исследования (липидный спектр крови, пре- и постпрандиальная гликемия по данным теста толерантности к глюкозе), оценка физической работоспособности по данным велоэргометрической пробы (ВЭМ). Пациенткам обеих групп на фоне диеты с ограничением калорийности пищи до 1200 ккал/день ежедневно курсом из 10 процедур назначались: ЛФК в аэробическом режиме, вибромассаж с частотой 30 Гц от аппарата Vibromatik (USA) на области ягодиц и бедер в сочетании с изометрической гимнастикой (методика биомеханической стимуляции). Пациенткам I группы в комплекс дополнительно включались: йодобромные ванны температурой 36-370С, е/д, №10, транскраниальная электромиостимуляция по лобно-затылочной методике с частотой 150 Гц, е/д, №10, процедура теплофореза с 1% раствором рапы с избирательным воздействием на области локальных жировых отложений в течение 30 минут, е/д, №10.

Анализ проведенных результатов исследования показал, что в обеих группах отмечалось повышение в 2 раза тонуса мышц бедер, ягодиц по данным электромиографии. Вместе с тем, у пациенток I группы, получающих комплексное лечение, отмечалась более выраженная положительная динамика антропометрических показателей в сравнении со II группой (снижение ИМТ и уменьшение показателя ОТ/ОБ на 60 %), а также уменьшение проявлений липодистрофии. Кроме того, в I группе отмечалось повышение толерантности к физической нагрузке по данным ВЭМ на 20%, имелась тенденция к нормализации биохимических показателей крови. 

Выводы:

1. Предложенная нами оригинальная методика биомеханической стимуляции приводит к усилению силы и тонуса мышц  по данным электромиографии.

2. Предложенный нами лечебный комплекс для больных с сочетанной патологией сердечно-сосудистой системы и ожирением способствует более эффективному снижению абдоминального ожирения, улучшению показателей липидного, углеводного обмена, повышению физической работоспособности.
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    Актуальность: в настоящее время в клинической картине раннего врожденного сифилиса преобладают признаки свойственные другим внутриутробным инфекциям с отсутствием специфических патогномоничных проявлений и ростом случаев скрытого врожденного сифилиса. В связи с трудностью диагностики необходимо внедрение дополнительных методов исследования.

   Цель: разработать ультразвуковую семиотику специфического поражения костей при раннем врожденном сифилисе.

   Материалы и методы: нами был проведен анализ 50 ультразвуковых исследований костей детей с ранним врожденным сифилисом. У всех обследуемых положительные серологические  пробы у матери ребенка, в случае отсутствия специфического лечения до беременности и во время нее.  Все дети обследовались на фоне проводимой специфической терапии, которая назначалась в родильных домах, были рождены через естественные родовые пути в различные сроки гестации (90% срочные  роды). Матери обследованных детей относились к возрастной группе от 20 до 29 лет. Все женщины не состояли на учете по беременности и поступили на роды не обследованными. Контрольную группу составили 10 здоровых детей, в группу сравнения были включены 30 детей с острым гематогенным остеомиелитом.

    Результаты: в ходе  работы была получена визуальная оценка состояния костей при раннем врожденном сифилисе, описана семиотика сифилитического остеохондрита, остеосклероза и остеопериостита. Был выявлен преимущественно симметричный характер поражения костей, локализация в костях голени и костях предплечья, а также преобладание остеохондрита среди всех видов поражения костей.

Все это соотносится с данными последних исследований по врожденному сифилису.Выраженность серологических реакций (значение титра антител) может служить маркером выраженности клинических проявлений врожденного сифилиса, в частности деструктивности поражения костей. Исследования в группе сравнения показали наличие достоверных отличий в визуальной картине поражения костей при специфическомсифилитическом и  неспецифическом процессе

    Выводы: 

1. УЗИ костей может быть использовано для обнаружения поражений опорно-двигательного аппарата у больных с ранним врожденным сифилисом, проведения дифференциального диагноза с поражением неспецифической этиологии, а также предположения о тяжести и степени выраженности инфицирования.

2.Метод не обладает лучевой нагрузкой, не требует затрат большого количества времени и является экономически более выгодным.
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ПРИМЕНЕНИЕ БЕГУЩЕГО МАГНИТНОГО ПОЛЯ В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ РАЗЛИЧНЫХ ФОРМ ПСОРИАЗА 
М.А. Силина

Сибирский государственный медицинский университет 

Кафедра дерматовенерологии и косметологии

Повышение клинической эффективности лечения псориаза для ускорения регресса элементов на коже, увеличения сроков ремиссии, уменьшения числа обострений в более отдаленный период является  новой технической задачей для врачей дерматовенерологов.

Цель исследования. Разработка способов комплексного лечения различных форм псориаза с применением бегущего магнитного поля и последующая оценка их эффективности на основании анализа клинико-лабораторных данных.В разработанном и запатентованном нами способе лечения псориаза, наряду с проведением комплексной стандартной медикаментозной терапии, дополнительно воздействовали бегущим магнитным полем попеременно  на область надпочечников и височных долей с постепенным увеличением частоты модуляции магнитного поля с 10 до 25 Гц в течение 15 минут, курсом 12 процедур. Эффективность лечения определялась по динамике индекса PASI, расчет которого проводился без учета поражения волосистой части головы, а также по количеству больных, достигших клинической ремиссии, улучшения или не имевших эффекта выздоровления. Также оценивалось психологическое состояние больных с помощью опросника САН (самочувствие, активность, настроение).

Приводим клинические наблюдения: Больной А., 41 год. Болен псориазом в течение 18 лет. Поступил в клинику кожных болезней СибГМУ с диагнозом: вульгарный псориаз, распространенный, осеннее-зимний тип, прогрессирующая стадия. Общие анализы крови и мочи в пределах нормы. Индекс PASI 18. Назначено лечение по предлагаемому способу: комплексная стандартная медикаментозная терапия, включающая детоксиканты, десенсибилизаторы, витамины группы В, салициловая мазь, и проведение сеансов магнитотерапии - воздействие бегущим магнитным полем попеременно на область надпочечников (аппарат «АМУС 01-ИНТРАМАГ») и височных долей (приставка «Оголовье») с частотой модуляции магнитного поля от 10 до 25 Гц в течение 15 минут курсом 10 сеансов. К окончанию процедур наблюдалось значительное уменьшение по индексу PASI на 75% от исходного, отмечена оптимизация психо- физиологического состояния, что выражалось в нормализации сна, улучшении настроения. По опроснику САН (самочувствие, активность, настроение)– все три показателя  достоверно увеличились на 20; 12,5; 25%. Через две недели после начала комплексной терапии наблюдалось продолжение уплощения и рассасывания папул, на 18-20 сутки – практически полный регресс элементов. По окончании курса отмечено снижение индекса PASI на 90%.  Стабильная ремиссия – в течение 10 месяцев.

Больной М., 35 лет. Диагноз: Экссудативный, распространенный псориаз. Болен псориазом с 12 лет. В анамнезе - отягощенная наследственность по линии отца. Индекс PASI - 23. Назначено лечение по предлагаемому способу: комплексная стандартная медикаментозная терапия, включающая детоксиканты, десенсибилизаторы, витамины группы В, салициловые мази, и проведение сеансов магнитотерапии - воздействие бегущим магнитным полем попеременно на область надпочечников (аппарат «АМУС 01-ИНТРАМАГ») и височных долей (приставка «Оголовье») с частотой модуляции магнитного поля от 10 до 25 Гц в течение 15 минут курсом 10 сеансов. К 10-й процедуре наблюдалась положительная динамика - уплощение папул и бляшек, на 20-е сутки- значительный регресс большинства элементов. Эффективность лечения по индексу PASI составила 75%. По опроснику САН – все три показателя (самочувствие, активность, настроение) достоверно увеличились на 20; 12,5; 25%. Ремиссия в течение 7 месяцев. 

Оценка динамики клинико-лабораторных данных выявила, что значительно более высокого терапевтического эффекта от применения магнитотерапии удалось достичь у пациентов с вульгарным псориазом. У пациентов с тяжёлыми формами псориаза, к которым относится экссудативный псориаз, этот эффект оказался ниже. Это объясняется тем, что при вульгарном псориазе происходит автономный тип нарушения эпидермопоэза и кератинизации, в то время, как при экссудативной форме, как правило, псориатическая болезнь носит системный характер.

Вывод. В результате проводимых исследований было отмечено, что применение магнитотерапии бегущим магнитным полем попеременно на область надпочечников (аппарат «АМУС 01-ИНТРАМАГ») и височных долей (приставка «Оголовье») в комплексном лечении псориатической болезни позволяет сократить сроки прогрессирования и быстро снизить выраженность клинических проявлений заболевания.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ХИРУРГИИ
ДИНАМИКА  ИНТЕГРАЛЬНЫХ  ПОКАЗАТЕЛЕЙ  КРОВИ У БОЛЬНЫХ С РАЗЛИЧНЫМИ ФОРМАМИ АППЕНДИКУЛЯРНОГО ПЕРИТОНИТА

Ю.Н. Васильева, О.И. Ярошенко, Е.Н. Богуш
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Кафедра детской хирургии

Актуальность: синдром системной воспалительной реакции рассматривается  как    специфическая  реакция  организма на  стрессовое  повреждение либо заболевание в  качестве ответной  реакции организма  на  критическое состояние, обусловленное  каким-либо фактором, включая генерализованный воспалительный  процесс. В основе синдрома системной  воспалительной реакции лежит  сверхпороговая активация всех  защитных  систем организма, развивающаяся  на  фоне  системного   действия   повреждающих  факторов с  включением агрессивных молекулярных  механизмов,  направленная  на борьбу  с  инфекционным  началом. Подобные проявления имеют  место  у  больных  с  перитонитом, сопровождающимся синдромом выраженной эндогенной  интоксикации [1], [2], [3], [4].

Цель  исследования:  на  основании  изучения интегральных лабораторных показателей крови  больных с   различными  формами аппендикулярных   перитонитов определить  проявление синдрома системной  воспалительной реакции, тяжесть  и динамику течения  заболевания. 

Задачи  исследования: оценить  информативность интегральных  лабораторных  показателей как  критерия проявлений   системной   воспалительной  реакции организма при  различных формах аппендикиулярных  перитонитов.

Материал  и  методы  исследования:  проведен  анализ 90 историй болезни больных в возрасте от 7 до 15 лет, находившихся на  лечении в  отделении реанимации МУЗ ДКБ №1  по  поводу  различных  форм аппендикулярных  перитонитов. В зависимости от  распространенности перитонитов больные  были разделены  на  3 группы:  1 группа (18 больных) с  разлитым  перитонитом;  2 группа (16 больных) с диффузным  перитонитом; 3 группа (46 больных) с  местным  перитонитом. С  целью диагностики  уровня эндотоксикоза оценивались интегральные   лабораторные  показатели в процессе лечения. Забор крови   для исследования  осуществлялся   при  поступлении больных  в  стационар, на  1,  3 и 7 сутки послеоперационного   периода. В  качестве  критериев  оценки   использовались: лейкоцитарный  индекс  интоксикации- ЛИИ; регенераторный  сдвиг – РС; гематологический показатель интоксикации – ГПИ; уровень молекул средней  массы – МСМ, фактор  некроза  опухоли  - ФНО-α.

 Результаты  исследования: в результате  проведенных исследований нами  отмечено,  что интегральные гематологические  показатели  могут использоваться в  качестве диагностических  критериев, отражающих проявление   системной  воспалительной   реакции организма на  стрессовое  повреждение, обусловленное  воспалительным  процессом в  брюшной  полости,  независимо от  распространенности перитонита.  Они наиболее информативны  в  острой  фазе течения  перитонита.  Наиболее длительно остаются    повышенными показатели ГПИ, МСМ, фактора  некроза  опухоли ФНО-α у  больных  с разлитым и диффузным  перитонитом, несмотря  на  применяемую интенсивную  терапию  в  течении  7  дней.   Это  позволяет в динамике оценить  тяжесть  течения  воспалительного  процесса, напряжение  лейкоцитарно-макрофагального  звена, и в  целом опосредованно  характеризует  реактивность организма  к данной стрессовой  ситуации.

Выводы: динамическая  оценка интегральных показателей крови позволяет косвенно оценить выраженность локального  воспалительного  процесса и реакцию  организма в  целом  на остро возникшее  стрессовое    состояние, обусловленное  аппендикулярным  перитонитом.

Анализ  интегральных  показателей  позволяет  проследить  динамику течения  заболевания и реактивность организма   в процессе   проведения  лечения и внести  коррекцию в  проводимую  терапию. 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ВНУТРИСУСТАВНЫХ ИНЪЕКЦИЙ АУТОПЛАЗМЫ В ЛЕЧЕНИИ ОСТЕОАРТРОЗА КОЛЕННОГО СУСТАВА

Т.Р. Галимарданов, Е.С. Шапошникова
Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск
Кафедра травматологии, ортопедии, военно-полевой хирургии

Актуальность: остеоартроз (ОА) – дегенеративно-дистрофическое заболевание суставов с первичной дегенерацией суставного хряща. В возрасте старше 60 лет признаки остеоартроза обнаруживаются у 75-80% людей, причем наиболее часто поражаются коленные суставы. В настоящее время при ОА коленного сустава третьей стадии нередко прибегают к эндопротезированию [1]. Однако это вмешательство чревато серьезными осложнениями, ряд больных имеют сопутствующие заболевания, препятствующие проведению этой операции [2]. Поэтому основным методом лечения остеоартрозов является консервативный.

Цель: оценка эффективности внутрисуставных инъекций аутоплазмы в комплексном лечении остеоартроза коленного сустава. 

Материалы и методы: в комплексном лечении остеоартрозов коленного сустава нами широко используется метод внутрисуставного введения аутоплазмы (ВСВАП). Методика лечения состоит из двух этапов и заключается в следующем. Вначале выполняется операция плазмафереза с элиминацией 450-500 мл плазмы. Затем часть плазмы в количестве 8-10 мл вводится внутрисуставно (второй этап). Пункция сустава осуществляется по общепринятым правилам. После введения аутоплазмы пациент выполняет несколько движений для равномерного распределения плазмы по всем отделам сустава и умеренной редрассации, позволяющей уменьшить контрактуру. Складывающиеся в этот момент благоприятные условия для проведения гимнастики и редрессации объясняются тем, что плазмаферез способствует расслаблению мышц, связочного аппарата и значительно уменьшает боль в суставе. Процедуру плазмафереза с ВСВАП повторяют через 4-5суток. 

Предварительно было проведено морфологическое исследование дегенерированного суставного хряща, помещенного в нативную донорскую плазму на 10 суток [3]. При этом установлено, что в нем происходят существенные изменения в положительную сторону: увеличивается синтез межуточного вещества и его набухание, увеличиваются размеры хондроцитов, повышается содержание ДНК ядер клеток. Надо полагать, что при введении аутоплазмы в полость сустава больным остеоартрозом эти процессы протекают еще более интенсивно. Включаясь в метаболизм хряща, плазма препятствует его дегенерации. Одновременно она является хорошей коллоидной смазкой для сустава, уменьшая болевой синдром и ликвидируя костный хруст.

Анализ результатов лечения остеоартроза коленных суставов у 228 больных в возрасте от 37 до 73 лет, которым выполнено 549 операций плазмафереза с внутрисуставным введением аутоплазмы, показал их высокую эффективность. У большинства пациентов боли в суставе уменьшились или исчезли полностью, увеличился объем движений, улучшилась функция конечности. Менее интенсивными стали боли при ходьбе, ночные, стартовые, уменьшилась утренняя скованность. При этом нормализовалась активность кислой и щелочной фосфатаз сыворотки крови, снижалась концентрация иммуноглобулинов А и G и циркулирующих иммунных комплексов. 

Уменьшение или исчезновение болевого синдрома при остеоартрозе коленных суставов после сеансов плазмафереза, по нашему мнению, связано с улучшением микроциркуляции в зоне дегенеративных изменений, уменьшением отека синовиальной оболочки, удалением патологических иммунных комплексов, снижением активности фосфатаз и кининов.

Результаты: разработанный способ лечения остеоартрозов коленного сустава оказался перспективным как в плане сокращения сроков лечения, так и длительности ремиссии и сроков нетрудоспособности. Так, у основной группы больных длительность ремиссии составила 254±15 суток, а в контрольной (60 человек с аналогичной тяжестью остеоартроза, получавших только традиционное лечение) - 151±17 суток. Сроки лечения в стационаре у основной группы составили 14,2±1,2 дней, контрольной - 23,7±1,6 дней, а сроки нетрудоспособности - 21,7±1,3 и 37,3±1,9 дней, соответственно. 

Выводы: таким образом, плазмаферез с интраартикулярным введением аутоплазмы высокоэффективен, выполним в амбулаторных условиях и может быть рекомендован для широкого применения в комплексном лечении остеоартрозов коленного сустава.
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ПЕРВЫЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ СЕТЧАТЫХ ИМПЛАНТОВ ИЗ НИКЕЛИДА ТИТАНА ПРИ МУЛЬТИФРАКЦИОННЫХ ПЕРЕЛОМАХ ТРУБЧАТЫХ КОСТЕЙ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ.
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Кафедра госпитальной хирургии
Актуальность: заболевание костно-мышечной системы и травмы вследствие высоких показателей смертности и инвалидности представляют настолько важную медико-социальную задачу, что период с 2001 по 2010 г. был определен рекомендациями ВОЗ как «десятилетие изучения и предупреждения заболеваний костей и суставов».

Ежегодно травмы получают около 12% населения нашей страны. При этом переломы длинных трубчатых костей по частоте встречаемости занимают третье место после переломов костей черепа и грудной клетки при механической травме со смертельным исходом. Наряду с этим частота случаев закрытых фракционных переломов составляет почти 50%. Грубые повреждения кости и мягких тканей в зоне оскольчатого и фрагментарного перелома, нарушая пери- и эндостальное кровоснабжение в диафизарной части трубчатой кости, обусловливают существенные нарушения процессов костной регенерации, частое несращение переломов и развитие ложных суставов [1].

В настоящее время в лечении мультифракционных переломов трубчатых костей и ложных суставов применяют накостный и чрескостный остеосинтезы, сегментарные резекции с эндопротезированием, интрамедуллярный остеосинтез. Однако учитывая, что оперативное вмешательство требует широкого хирургического доступа, сопровождается значительной кровопотерей, приводит к дополнительной травме, лишению кровоснабжения крупных костных отломков, замедляя сроки консолидации и увеличивая количество инфекционных осложнений, растёт проблема улучшения результатов остеосинтеза мультифракционных переломов и лечение ложных суставов трубчатых костей и качества жизни.

В семидесятых годах в Сибирском физико-техническом институте г. Томска на стыке физики твердого тела и медицины возникло и получило развитие новое научное направление, связанное с исследованием, разработкой и применением в медицине нового класса имплантатов из материалов с термомеханической памятью формы, обладающих сквозной порозностью и сверхэластичностью, имеющих свои параметры и физико-механические свойства, близкие к костной, соединительной тканям, что существенно расширило горизонты как хирургии, травматологии, так и ортопедии. 

Цель: вместе с тем мы не нашли в доступной нам литературе сведений о применении сетчатых имплантатов из никелида титана в костной хирургии, поэтому фрагментарное решение проблемы улучшения результатов остеосинтеза мультифракционных и метастатических переломов трубчатых костей на модели лечения мультифракционных переломов трубчатых костей при помощи накостного остеосинтеза сеткой из никелида титана в эксперименте представляется весьма актуальным. 

Материал и методы: экспериментальное исследование проведено на 60 крысах, массой от 200-350 грамм, всем животным под эфирным наркозом был смоделирован оскольчатый перелом бедренной кости путем механического воздействия. 

В зависимости от последующего лечения все животные были разделены на 3 группы,

1 группа – 20 животных с мультифракционным переломом без лечения.

2 группа – 20 животных с мультифракционным переломом с последующим наложением гипсовой повязки на таз, бедро, голень.

3 группа – 20 животных с мультифракционным переломом с проведением накостного остеосинтеза сеткой из никелид-титановой нити, изготовленной по текстильной технологии на базе НИИ Медицинских материалов и имплантатов с памятью формы города Томска. Размеры сетки:  4х4 см, диаметр нити 0,12 мм (марка ТН-10). ширина ячейки составила 60-80 мкм. Фиксация имплантата производилась обвивными, узловыми швами нитью из никелид-титана марки ТН10. 

Под эфирным наркозом после обработки операционного поля йодом и спиртом производился доступ к месту перелома бедренной кости путем послойного рассечения и тупого раздвигания тканей. После чего накладывалась имплантатная сетка (с шириной ячейки 60-80 мкм, диаметром нити 0,12 мм) на кость (обертывая кость), обязательным условием был нахлест сетки на дистальный и проксимальный конец кости. Таким образом мы получили репозицию отломков кости относительно друг друга и исключили травматизацию ими окружающих тканей. Затем нитью из никелид-титана ТН10, обвивными, узловыми швами, крепили сетку к кости. Ширина между стежками составила около 2-3 мм, узлы завязывали на удалении 2 мм от продольного схождения сетки. Операционную рану дренировали и послойно ушили. На вторые сутки дренаж был убран. На 7 сутки сняты швы.

Результаты: 1 группа: 6 животных умерли во время наркоза, 10 животных умерли в первые  5 суток после опыта. У 4 животных на 17 сутки сформировалась костная мозоль. На 35 сутки полное сращение кости. Кость анатомически неправильной формы. Конечность укорочена.

2 группа: 8 животных умерли во время наркоза, 2 животных умерли на 4 сутки после опыта. У 10 крыс на 14 сутки сформировалась костная мозоль. На 35 сутки полное сращение кости. Кость анатомически неправильной формы.

3 группа: 6 животных умерли во время наркоза, 3 - на 2 сутки после операции, 1 животное умерло на 3 сутки. 

У выживших животных через 24 часа в области имплантации сетки определялась неспецифическая воспалительная реакция (преобладание клеточных элементов над волокнистыми компонентами). На 3 сутки воспалительная реакция уменьшилась. На 5-7 сутки в области перелома определялось обилие хондробластов, остеобластов, остеокластов, камбиальные клетки и ретикулофиброзная костная ткань, рыхлая неоформленная соединительная ткань. К 21-28 дню хорошо дифференцировались костная ткань и сформировавшаяся соединительная ткань, большое количество кровеносных сосудов. На 40 сутки кость анатомически правильной формы.

Выводы: анализ экспериментального способа лечения мультифракционных переломов трубчатых костей при помощи накостного остеосинтеза сеткой из никелида титана показал, что благодаря биохимической, биофизической совместимости никелида титана с тканями организма, его определенной жесткостью и прочностью, ткани организма активно прорастают сквозь сетку, достигая при этом единого с имплантационным материалом тканевого регенерата. Также пациент не нуждается в дополнительной иммобилизации и повторном оперативном вмешательстве с целью удаления имплантата.
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Актуальность: развитие высоких технологий  в оперативном лечении желчнокаменной болезни позволяет надеяться на успешное внедрение органосохраняющих операций при данной патологии [1]. Одним из таких методов лечения, который обязательно получит широкое применение в практическом здравоохранении, с нашей точки зрения, является холецистолитотомия: лапароскопическое удаление камней из полости желчного пузыря с последующим ушиванием холецистотомического разреза [2]. 

Целью наших исследований является внедрение холецистолитотомии как наиболее прогрессивного и модернизированного метода в практическое здравоохранение.

Для выполнения поставленной цели были определены следующие задачи:

1)Разработка новых методик холецистолитотомии;

2)В клинико-экспериментальных условиях оценить эффективность и безопасность данного метода.

Материалы и методы: для устранения одного из сдерживающих факторов внедрения данной операции, а именно, несостоятельности швов желчного пузыря в раннем послеоперационном периоде с возможностью подтекания желчи в свободную брюшную полость, нами разработан способ  стимуляции процессов регенерации хирургического шва желчного пузыря с помощью имплантируемого электростимулятора. 

Данный способ осуществляют  следующим образом: на завершающем этапе формирования хирургического шва стенки желчного пузыря по обеим его сторонам на расстоянии 0,5 см дополнительными швами фиксируют два тонких проволочных электрода толщиной 200 мкм, изолированные проксимальные концы которых подключены к автономному электростимулятору. Последний, со стороны брюшной полости, выводят под кожу передней брюшной стенки в правом подреберье по месту установки 1-го лапаропорта. В течение 7-8 суток  послеоперационного периода, начиная с 1-х суток, в зоне шва желчного пузыря осуществляется автономная пролонгированная электростимуляция импульсным током с заданными параметрами. По окончании указанного срока под местной анестезией через разрез кожи не более 1 см автономный электростимулятор удаляется вместе с электродами. 

   Предотвращение рецидивов камнеобразования предусматривает проведение литолитической терапии. Для этого использовались препараты урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) -  Урсохол, Урсосан, Урсофальк, Урсолизин.

Результаты: по вышеописанной методике в клинике общей хирургии оперировано 15 пациентов с 2007 по 2011гг. Среди них 13 женщин и 2 мужчин. Возраст больных варьирует от 28 до 54 лет (средний возраст 35 лет). Период наблюдения после операции в среднем составляет 1,5 года. Лишь у одной пациентки функция желчного пузыря не восстановлена и сохранены боли. У остальных же пациентов после оперативного вмешательства значительно улучшилось качество жизни, желчный пузырь нормально функционирует, жалобы на боли, диспептические расстройства отсутствуют, рецидивов камнеобразования до настоящего времени не обнаружено.

Выводы: 

1. Разработанная нами методика позволяет устранить наиболее частое осложнение холецистолитотомии – несостоятельность шва желчного пузыря.

2. Метод электростимуляции шва приводит к полному восстановлению физиологической активности желчного пузыря и исключению рецидивов камнеобразования в 93% случаев.
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Актуальность: проблема выбора метода пластики при грыжах передней брюшной стенки не потеряла актуальность до настоящего времени, т.к. удельный вес данной патологии составляет до 11% случаев из проведенных лапаротомий. Для ее устранения предложено большое количество открытых и эндовидеохирургических методик, однако до сих пор не заявлены конкретные клинические рекомендации, ограничивающие применение того или иного метода [1].

Цели и задачи: при изучении литературы по данной проблеме, были поставлены задачи: оценить результаты однородного лечения группы пациентов с грыжами передней брюшной стенки в клинике общей хирургии СибГМУ с целью уточнения показаний к применению использованной методики; сравнение полученных результатов с литературными данными.

Материалы и методы: многими авторами активно описываются и оцениваются следующие группы вмешательств: 1) Различные варианты аутопластических методов закрытия грыжевых дефектов передней брюшной стенки [1], 2) Различные варианты лапаротомных аллопластических методов закрытия грыжевых дефектов передней брюшной стенки (с надапоневротическим, подапоневротическим, межмышечным расположением синтетических протезов и комбинированная пластика и пластика «без натяжения», бесшовная пластика, интраабдоминальная пластика). 3) Использование эндовидеохирургических методик закрытия грыжевых дефектов передней брюшной стенки [4].

Первая группа методик применяется ограниченно вследствие того, что у большинства пациентов с грыжами передней брюшной стенки выражены атрофические изменения тканей, служащих материалом для пластики. Более того при данных видах оперативных вмешательств создаются факторы, снижающие регенераторные способности этих тканей [1].

Несомненные преимущества методик третьей группы широко освещены в литературе. Недостатками же лапароскопических методик являются: невозможность их использования при закрытии грыжевых дефектов больших размеров (с площадью грыжевых ворот 10 см2 и более), невозможность жесткой фиксации сетчатого эксплантата, использования специальных фиксирующих материалов, вызывающих в 10% случаев трансабдоминальные (тейкерные) боли [2].

Оцениваемый в исследовании метод относится ко второй группе и представляет собой комбинированную надапоневротическую герниоаллопластику. Он выгодно отличается от распространенных методов  жесткой фиксацией полипропиленового сетчатого эндопротеза за надкостницу мечевидного отростка грудины и передних верхних остей подвздошных костей. Это мероприятие направлено на предупреждение миграции и сморщивания протеза, то есть его сокращения в размерах, снижению риска рецидива грыжи [3].

Результаты: по данной методике за период с 2008 по 2010 год  было прооперировано 80 пациентов. Пациенты имели послеоперационные дефекты брюшной стенки после срединных лапаротомий по поводу хирургической и урологической патологии органов брюшной полости и забрюшинного пространства (48 пациентов, 60%), после вмешательств по поводу гинекологической патологии (32 пациента, 40%). 30 пациентов (36,7%) имели множественные дефекты передней брюшной стенки (2 и более дефектов). 8 пациентам (10%) ранее по поводу первичных грыж брюшной стенки (пупочная грыжа) выполнялась аутоаллопластика. Рецидивы грыж возникли в сроки от 1 до 1,5 лет.

Среди специфических осложнений в исследуемой группы пациентов наблюдались изолированные серомы подкожной клетчатки в 32 случаях, что составляет 40% от исследованного числа пациентов. Встречаемость специфических осложнений по литературным данным: серомы – до 15%, гематомы – до 5%, нагноение – 4,6 %, краевой некроз кожи- до 1,8%, инфаркт подкожной клетчатки – до 1,66%, свищи между кожей и трансплантатом – до 0,5%, кисты трансплантата – до 0,8% [5].

Выводы:

1. Наиболее широко используются открытые аллопластические методы закрытия грыжевых дефектов с распроложением протеза как над, так и под апоневрозом с жесткими краевыми фиксациями. Их выбор оправдан при лечении пациентов с большими и гигантскими послеоперационными грыжами

2. Аутопластические методы используются при небольших грыжевых дефектах

3. Эндохирургические методы (по литературным данным) требуют ряд уточнений, связанных с фиксацией протеза и местом его расположения относительно апоневроза ввиду возможных нежелательных осложнений
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ ОПЕРАЦИИ АБДОМИНИЗАЦИИ, КРИОДЕСТРУКЦИИ, КРИОАБДОМИНИЗАЦИИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В ЛЕЧЕНИИ ДЕСТРУКТИВНОГО ПАНКРЕАТИТА
Ц.Ц.  Жамбалов, С.Р. Алтыбаев
Сибирский Государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра хирургических болезней педиатрического факультета

Актуальность: проблема лечения острого панкреатита является одной из самых главных в экстренной в неотложной хирургии живота. За последние 20 лет заболеваемость им выросла более чем в 40 раз. Пациенты с данной патологией составляют от 9 до 12,5% больных хирургических стационаров. По частоте он занимает 3 место и в тоже время по структуре смертности от заболеваний органов брюшной полости находится на первом месте. 

Известно, что ферменты поджелудочной железы проявляют активность в условиях оптимальной температуры живого организма. При снижении температуры до 0◦ количество отделяемого панкреатического сока падает на 60%, уровень липазы во внутрибрюшном экссудате снижается на 50%. Идея подавления внешнесекреторной функции железы явилась предпосылкой развития криохирургии поджелудочной железы. Значительный вклад в развитие этого способа лечения принадлежит Б.И. Альперовичу, Н.В. Мерзликину, Т.Б. Комковой, Л.М. Парамоновой. В основе работы положен опыт 35-летней работы по скорой помощи клиники хирургических болезней педиатрического факультета СибГМУ на базе хирургических отделении МКЛПМУ Горбольницы  №3 г. Томска. За это время было пролечено более 2500 пациентов с острым панкреатитом, из них около 300 с деструктивными формами. Мы применяли в лечении большинство из описанных в литературе методов, оценили их, выявили слабые и сильные стороны, кроме общеизвестных, разработали и у части больных применили патогенетические обоснованные свои методы, включающие криовоздействие на поджелудочную железу. Предложенные и разработанные способы органосберегающих операции на поджелудочной железе является перспективными и требуют накопления опыта и дальнейших обобщении. 

Цель: провести сравнительный анализ эффективности операции абдоминизации, криодеструкции, криоабдминизации поджелудочной железы в лечении деструктивного панкреатита. 

Материалы и методы: основу работы составили результаты  обследования и лечения 99 больных,  оперированных в хирургических отделениях МКЛПМУ горбольницы № 3 на базе клиники хирургических болезней СибГМУ за период 1985-2006гг. Проведен ретроспективный анализ результатов лечения пациентов, которым произвели 4 вида оперативных вмешательств. Критерием включения в группу было наличие панкреонекроза. Для проведения исследования была создана электронная база данных в программе  Microsoft Access, представляющая собой табличный формализованный вариант сведений из истории болезней 99 больных по 130 изучаемым параметрам, полученных в результате клинического, лабораторного и инструментального исследований. При этом анализировались самые информативные показатели. Первая группа (А) состояла из больных, которым выполнена абдоминизация ПЖ. Группе В выполнена криодеструкция ПЖ. Третьей группе С сделана абдоминизация и криодеструкция ПЖ. Последние две операции требуют для своего осуществления жидкий азот, специальную аппаратуру и обученных людей, что не всегда осуществимо при дежурствах по скорой помощи. В предоперационном периоде пациенты подвергались всестороннему обследованию, куда входили опрос, осмотр, лабораторные методы, ЭКГ, ЭГДС, рентгеновские методы, УЗИ и др. Во время операции брался материал для бактериологического и гистологического исследования. В послеоперационном периоде в динамике исследовали диастазу мочи, амилазу крови, лейкоциты, билирубин, сахар, белок плазмы крови.

Результаты: эффективность лечения определялась по числу важнейших послеоперационных осложнений, летальности, продолжительности лечения, динамике лабораторных показателей, данных УЗИ и других методов. Оценив эти показатели и сопоставив их с отдаленными результатами, можно говорить о достоинствах и недостатках метода. В нашей клинике основное место занимают органосохраняющие операции. Смысл их заключается в уменьшении зоны некроза, купировании воспалительного процесса, быстрейшем очищении от нежизнеспособных тканей. Одним из наиболее старых и испытанных способов лечения острого панкреонекроза является абдоминизация поджелудочной железы. После абдоминизации отмечено значительное число осложнений, связанное с прогрессированием процесса. Часть их была купирована повторным вмешательством. Число послеоперационных осложнении в группе криодеструкции в 2 раза меньше, чем в группе абдоминизации. Заметно меньше стало и самых опасных осложнении. Так, забрюшинная флегмона наблюдалась в одном случае, абсцесс сальниковой сумки – в двух. Значительно меньше осложнении, связанных с интоксикацией, - пневмонии, не зарегистрировано панкреатогенного шока. Из-за осложнении в этой группе выполнено 5 релапаротомии (18,5%). Средний срок лечения в группе 32,5 койко-дня. Умерло после криодеструкции 3 человека, что также в 2 раза меньше, чем в группе «Абдоминизация». Причины смерти: ТЭЛА -1, ОППН -1, тонкокишечный свищ – 1.  

Таким образом, операция криодеструкция ПЖ имеет явные преимущества в том, что быстрее всех устраняет интоксикацию, дает самые короткие сроки лечения, уменьшает количество осложнении.  
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КОМПРЕССИННЫЕ КИШЕЧНЫЕ АНАСТОМОЗЫ НА БАЗЕ КОНСТРУКЦИЙ ИЗ МЕТАЛЛОВ С ПАМЯТЬЮ ФОРМЫ
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Научный руководитель:  д.м.н, проф. М.М. Соловьёв 

Актуальность:   в настоящее время существует масса методик наложения кишечных швов, но до сих пор не выявлено ведущей из них. В течение долгого времени единственным оставался мануальный шов в различных его модификациях. Все они в большей или меньшей степени вызывают различные осложнения, такие как несостоятельность швов анастомоза, стенозирование области анастомоза, анастомозиты и проч. Эти осложнения происходят за счёт заживления анастомоза вторичным натяжением. Вследствие этого проводились поиски новых методик, кардинально отличающихся от мануального шва. В результате предложен новый класс анастомозов - компрессионные. Их суть в наложении конструкций, которые создают равномерную компрессию области анастомоза.. Но они также не получили широкого распространения: число осложнений при их использовании заметно не уменьшалось, так как они являются неинертными по отношению к стенке кишечника.

 С конца шестидесятых годов разрабатывается методика формирования компрессионных кишечных анастомозов  с использованием материалов с памятью формы из сплава Нитинол, основу которого составляют Никель и Титан с добавлением небольшого количества Молибдена, Хрома. Его преимущества в том, что он обладает инертностью по отношению к стенке кишечника, удобен в использовании за счёт создания равномерного сжатия под действием температуры тела, заживление области анастомоза происходит по типу первичного натяжения.

Цель исследования: на животных изучить возможности применения компрессионных анастомозов с использованием конструкций с памятью формы (Нитинола), клинически доказать их приемущества.

Задачи: оценить функциональную состоятельность анастомозов в ближние и отдалённые сроки, морфологическую и гистологическую картину области анастомоза.

Материалы и методы исследования: в экспериментальной части исследования использовались животные в количестве восьми особей, которым производилась операция резекция части толстого кишечника с наложением толсто-толстокишечного компрессионного анастомоза бок-в-бок;  в клинической части исследования изучено 26  историй болезней пациентов, которым производилась операция резекции кишечника с наложением компрессионного кишечного анастомоза с использованием  конструкций с памятью формы из сплава никелида титана.

Результаты экспериментальной части исследования:  ближайшие результаты: после операции выжило все восемь собак. Одна собака погибла на второй день после операции, диагноз при вскрытии: несостоятельность анастомоза, разлитой каловый перитонит. У остальных семи особей проводилась релапаротомия  на 9 и 21 день с взятием материала из области анастомоза для гистологического исследования. На девятый день в области анастомоза наблюдается тонкий рубец без явных признаков воспаления, перистальтика кишечника активна. На 21 день исследования рубец в области анастомоза практически не отличим от других отделов кишечника, признаков воспаления в области анастомоза не выявлено.

Результаты клинической части исследовании: по данным проведённого исследования выявлена следующая статистика:  из двадцати шести пациентов у четверых из них(15%) были выявлены различные постоперационные осложнения, у остальных двадцати двух пациентов (85%)операция прошла успешно. Конструкция выпадала в постоперационном периоде на седьмые - десятые сутки вместе с каловыми массами. По результатам эндоскопической картины зона анастомоза неотличима от других отделов кишечной трубки уже на двадцать первые- тридцатые сутки.

Выводы:

1 Кишечные анастомозы на базе конструкций из металлов с памятью формы дают гораздо меньше осложнений- 15- 20% против 27- 42% при использовании мануального шва

2 Заживление при использовании данных конструкций создаётся путём первичного натяжения, за счёт чего снижается число осложнений,заживление происходит в меньшие сроки.

3 Данные конструкции позволяют упростить наложение межкишечного анастомоза, благодаря чему сокращается время операции и уменьшаются нежелательные последствия наркоза.

4 Данная методика значительно упрощает работу абдоминального хирурга.

5 Конструкции из сплава Нитинол являются недорогими и неприхотливыми в эксплуатации и хранении.
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ПРОФИЛАКТИКА БОЛЕВОГО СИНДРОМА ПРИ ГЕРНИОПЛАСТИКЕ ПО БАССИНИ (МОДИФИКАЦИЯ МЕТОДА)
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Актуальность: профилактика болевого синдрома в раннем послеоперационном периоде после пахового грыжесечения в последние годы приобретает всё большее значение. Это связано с тем, что в практику внедряются современные подходы к лечению грыженосителей: стационары одного дня, оперативные вмешательства в условиях поликлиники, частных хирургических клиник и т.д., где актуальным становится продолжительность не только койко-дня, но и койко-часа в раннем послеоперационном периоде. 

Согласно литературным данным, большинство авторов, сравнивая различные методы лечения при паховых грыжах, пытаются выделить такие оперативные подходы, которые в наименьшей мере вызывают болевой синдром в раннем послеоперационном периоде. Так К.В.Новиков и др. (2002) пришли к выводу, что для этой цели при паховом грыжесечении наиболее предпочтительна операция по Лихтенштейну, чем по Бассини [1]. Следует признать, что не во всех случаях есть показания и возможность для имплантации сетчатого аллопротеза, применяемого в методике Лихтенштейна. В тоже время методика Бассини на протяжении многих десятилетий доказала свою надежность при аутопластике задней стенки пахового канала [2].

Цель: кафедра общей хирургии СибГМУ на протяжении полувека занимается проблемами герниологии. Накопленный опыт позволяет более внимательно взглянуть на проблему ранних послеоперационных болей после грыжесечения, в том числе и при операции Бассини. 

Материалы и методы: тщательный анализ самой методики Бассини позволил нам сделать вывод о возможных причинах болевого синдрома в раннем послеоперационном периоде при этой операции. В классическом варианте по методике Бассини задняя стенка пахового канала укрепляется посредством отдельных швов между наружной косой мышцей и паховой связкой, с захватом в шов влагалища прямой мышцы живота [2]. При этом концы узлов шовных нитей остаются снаружи и семенной канатик укладывается прямо на эти достаточно острые концы ниток. Естественно, что в раннем послеоперационном периоде незначительное напряжение мышц брюшного пресса способно вызывать раздражение элементов семенного канатика, провоцируя выраженный болевой синдром. 

Для исключения этого патологического звена в формировании ранних послеоперационных болей при операции Бассини, мы применили достаточно простую модификацию наложения  швов – развернули на 180 градусов положение нитяного узла. При этом сам узел и концы хирургических нитей оказались под вновь сформированной задней стенкой пахового канала. В этой позиции хирургического шва полностью исключается травматизация элементов семенного канатика концами хирургических нитей. Для наложения швов по предлагаемой методике необходимо первый вкол производить в паховую связку, а затем в пласт наружной косой мышцы. При затягивании таких швов узлы оказываются в глубине раны, под мышечным пластом. 

В клинике общей хирургии данная модификация швов в методике Бассини применена у 8 пациентов мужского пола, оперированных по поводу прямых паховых грыж. Возраст пациентов составил от 18 до 53 лет. Для сравнения эффективности предлагаемой модификации отобрана контрольная группа из 13 пациентов мужского пола, оперированных в клинике по классической методике Бассини. Возраст пациентов в контрольной группе сопоставим с исследуемой. В обеих группах изучалась продолжительность болевого синдрома в раннем и ближайшем послеоперационном периодах. Результаты исследования фиксировались с помощью специально разработанной нами анкеты. 

Результаты: не только продолжительность, но и интенсивность болевого синдрома в раннем и ближайшем послеоперационном периоде в исследуемой группе снизились на 50% по сравнению с контрольной группой.

Выводы: 

1) одной из причин болевого синдрома при пластике задней стенки пахового канала по Бассини можно считать раздражение элементов семенного канатика концами нитей хирургического шва; 

2) для снижения болевого синдрома в раннем и ближайшем послеоперационном периодах при грыжесечении по Бассини достаточно развернуть узлы хирургических швов на 180 градусов, погрузив их таким образом под вновь сформированную заднюю стенку пахового канала;

3) внедрение данной модификации позволяет на 50% сократить продолжительность болевого синдрома при паховом грыжесечении по Бассини.
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ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ВРОЖДЕННЫХ ВЫВИХОВ БЕДРА У ВЗРОСЛЫХ

Д.А. Конев; В.К. Многогрешнев; Р.В. Мусин

Сибирский государственный медицинский университет, г.Томск

Кафедра травматологии, ортопедии, военно-полевой хирургии

Актуальность: лечение врожденных вывихов бедра у взрослых до настоящего времени остается актуальной проблемой, поскольку корригирующие хирургические операции, проводимые в подростковом  возрасте, нередко не приводят к желаемому результату. До 50% пациентов вообще по каким-либо причинам не получают лечения в детстве. Врожденный вывих бедра – порок развития, характеризующийся недоразвитием всех элементов тазобедренного сустава и нарушением соотношений головки бедренной кости и вертлужной впадины. Причинами заболевания могут быть порок первичной закладки опорно-двигательного аппарата, задержка внутриутробного развития плода, гормональными нарушениями, токсикозами беременных, а также наследственная дисплазия тазобедренных суставов. Патогенез: если после рождения у ребенка определяется подвывих бедренной кости или ее дисплазия, то с ростом ребенка и при отсутствии раннего неоперативного лечения ко времени начала ходьбы развивается врожденный вывих бедра.

Цель: информировать научно-студенческую общественность о методах хирургического лечения врожденных вывихов бедра у взрослых.

Материалы и методы: представлены данные о 23 проведенных операциях эндопротезирования 21 больному в возрасте от 19 до 56 лет с не леченными вообще или прооперированными в юношеском возрасте суставами. Женщин было 19 (90.5%), лиц мужского пола – 2 (9,5%). У 2 пациентов поражение суставов было двусторонним у остальных  – с одной стороны. Не получавших ранее хирургического лечения  – трое больных. Со сформированной крышей вертлужной впадины из пористого никелида титана – 3, остальным ранее выполнялись различные корригирующие операции на тазобедренном суставе и костях таза. Тактика хирургического лечения в каждом случае была индивидуальной. При неустраненных вывихах после резекции шейки бедра, ложе вновь образовавшегося сустава обрабатывалось фрезами до «кровяной росы», из головки выкраивался полушаровидной формы трансплантат и после удаления остатков хряща имплантировался в старую впадину и фиксировался винтами, тем самым заполняя дефект и формируя крышу вертлужной впадины. В месте истинной впадины фрезами формировалось ложе для имплантации тазового компонента эндопротеза планируемого размера. В дальнейшем операция выполнялась стандартно. Использовались импланты фирмы WRIGHT, бесцементные, цементные, «металлическая пара».

Таблица №1

Распределение больных по возрасту и полу (n=21).

	Пол
	Возраст
	%

	мужчины
	2
	9,5

	женщины
	19
	90.5


Результаты: отдаленные результаты отслежены у 8 больных (1 год). Хорошими они были признаны у 6 пациентов, которые ведут активный образ жизни, не используя при ходьбе дополнительные приспособления. У двух пациентов зрелого возраста после двустороннего эндопротезирования, не леченных ранее - удовлетворительными.

Выводы: операции с формированием крыши вертлужной впадины из пористого никелида титана в подростковом возрасте как этапа для будущего протезирования мы считаем весьма перспективными, так как практически отсутствует укорочение конечности, что технически упрощает реконструктивную операцию и послеоперационную реабилитацию.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ВОССТАНОВИТЕЛЬНЫХ И РЕКОНСТРУКТИВНЫХ ОПЕРАЦИЙ ПРИ ТРАВМЕ ВНЕПЕЧЁНОЧНЫХ ЖЕЛЧНЫХ ПРОТОКОВ ВО ВРЕМЯ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОЙ ХОЛЕЦИСТЭКТОМИИ.

Е.С. Корниенко

Сибирский Государственный Медицинский университет, г. Томск
Кафедра хирургических болезней педиатрического факультета
Актуальность: на сегодняшний день желчно-каменной болезнью страдает 10-12% населения, при этом каждое десятилетие количество больных удваивается [1, 2]. «Золотым» стандартом лечения ЖКБ является лапароскопическая холецистэктомия (ЛХЭ). В настоящее время она является операцией выбора при хроническом калькулезном холецистите, а в ряде случаев и при остром процессе и выполняется в среднем в 63-95 % случаев. Однако внедрение в хирургическую практику ЛХЭ привело к увеличению частоты травмы внепеченочных желчных протоков, по данным разных авторов, на 0,3-2 %, особенно в период освоения методики, что в 2-5 раз больше по сравнению с частотой травмы при традиционной холецистэктомии.

Хирургическое лечение повреждений внепеченочных желчных протоков – один из самых сложных разделов хирургии. Несмотря на достижения последних лет в этой области осложнения при последующих реконструктивных операциях возникают у 10-47%, а послеоперационная летальность составляет 5-28%.

Цель: установить степень эффективности восстановительных и реконструктивных операций на внепечёночных желчных протоках в зависимости от характера и степени их повреждения, частоту развития осложнений при выполнении данных операций, а так же определить оптимальные сроки при транспеченочном дренировании по Сейполу-Куриану, особенно у больных с описторхозной инвазией.

Материалы и методы: в клинике за последние 30 лет выполнено 6013 операций по поводу ЖКБ и ее осложнений. С 1995 года применяется лапароскопическая холецистэктомия, она выполнена 1685 больным как с хроническим, так и с острым холециститом. В экстренном порядке ЛХЭ выполнена в 40% случаев, причем в последние годы резко возросло число этих операций, что вероятно связано с накоплением опыта оперирующих хирургов. Повреждение внепеченочных желчных протоков при ЛХЭ среди больных, оперированных в клинике, отмечено у 12 (0,7%), причем в первые 5 лет в период освоения методики частота травм составляла 2,4%, за последние 10 лет – 0,36%. 4 больных поступило из других стационаров.

Среди оперированных по поводу повреждений протоков женщин было 14 (87,5%), мужчин – 3 (12,5%), что связано с большей частотой ЖКБ у женщин. Средний возраст больных составил 43,2± 3,7 лет. По характеру травмы: пристеночное ранение протоков возникло в 5 случаях (31,3%), превалировали большие травмы (68,7%) : пересечение протоков, иссечение части протока как в области ОПП, ОЖП, так и в месте перехода ОПП в ОЖП, к ним же относится и термический ожог протоков. Термическое повреждение протоков отмечено лишь у одной больной, произошло в начале освоения техники ЛХЭ, хотя ряд авторов относит его к специфическим для данного способа операции [1-5].

Результаты: по характеру операции носили восстановительный или реконструктивный характер. Из восстановительных операций выполнялся шов холедоха - в 6 случаях. При реконструктивных операциях накладывались гепатикоеюноанастомоз на сменных транспеченочных дренажах – 8 больным, на потерянном дренаже – 1 больному. В одном случае выполнено раздельное дренирование ОПП и ОЖП в связи с большим диастазом между культями протоков и высоким уровнем повреждения. По поводу рестеноза анастомозов оперированы больные, поступившие из других стационаров. Во всех случаях операцию дополняли наданастомозным дренированием билиарного дерева, чаще по Керу, реже – по Вишневскому, Холстеду-Пиковскому. Дренажи извлекались через 2-3 недели. Более длительное стояние дренажей (до года) осуществлялось при транспеченочном дренировании по Сейполу-Куриану, особенно у больных с описторхозной инвазией, сопровождающейся склерозирующими процессами билиарной системы. При уменьшении срока дренирования до полугода наблюдался рестеноз анастомоза, что потребовало проведения повторной реконструктивной операции. Из 16 оперированных с травмой протоков после ЛХЭ умерших не было. 

Выводы: 1. Своевременная диагностика и адекватная хирургическая коррекция повреждений протоков способствует хорошим непосредственным и отдаленным результатам.

2. Длительное дренирование желчных протоков способствует улучшению результатов лечения больных, особенно при наличии хронической описторхозной инвазии.
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БАКТЕРИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА МОКРОТЫ И ОПЕРАЦИОННОГО МАТЕРИАЛА У ПРООПЕРИРОВАННЫХ БОЛЬНЫХ ПО ПОВОДУ ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕГКИХ

К.Э. Лопсан

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра фтизиатрии и пульмонологии 

Актуальность: остаточные изменения после основного курса химиотерапии являются факторами возникновения рецидивов заболевания, особенно у пациентов из групп риска по туберкулезу [1, 2, 3]. В первую очередь, это связано с сохранением жизнеспособности МБТ в оставшихся инкапсулированных очагах и фиброзно-деструктивных изменениях, с приобретением на фоне противотуберкулезной терапии вторичной лекарственной устойчивости (ЛУ). Поэтому резекционная хирургия легочного туберкулеза остается приоритетным компонентом в комплексном лечении туберкулеза легких, особенно при множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) МБТ. 

Цель: бактериологическое изучение мокроты и резекционного материала является необходимым моментом для определения стратегии послеоперационного лечения. 

Материалы и методы: в Томской области с 2000 года проводится международное исследование по лечению пациентов по программе DOTS-PLUS (лечение пациентов с МЛУ МБТ). В рамках этой программы у всех прооперированных больных по поводу легочного туберкулеза с применением резекционной хирургии проводились микробиологические исследования мокроты и операционного материала на выявление МБТ с определением их лекарственной чувствительности к противотуберкулезным препаратам. В исследование вошли лабораторные показатели пациентов двух групп наблюдения. Первую группу составили данные 64 впервые выявленных больных туберкулезом легких, пролеченных по первому и третьему режиму химиотерапии. У всех больных данной группы МБТ, выделенные из мокроты, были чувствительны к противотуберкулезным препаратам на начало лечения. Во вторую группу вошли данные 69-ти пациентов, пролеченных по программе DOTS-PLUS, у которых МЛУ МБТ была первичной. Возрастно-половой состав пациентов был одинаков в обеих группах. Все пациенты оперировались при достижении благоприятного хирургического фона. В обеих группах чаще оперировались пациенты по поводу туберкулем. При этом во второй группе достоверно больше, чем в первой группе были прооперированы пациенты с более тяжелыми деструктивными процессами: кавернозный и фиброзно-кавернозный туберкулез легких. 

Результаты: анализ спектра лекарственной чувствительности микобактерий у больных первой группы показал, что у 13 (20,3%) прооперированных пациентов резистентность возбудителя заболевания к ПТП развилась в процессе лечения, при этом результаты чувствительности МБТ, выделенных из мокроты, стали известны после операции. В 1-ой группе микроскопическое исследование и посев содержимого из туберкулем и каверн в 39 (60,9%) случаях не выявил МБТ. Однако в 25 (39,1%) случаях при микроскопии мазка из патологического материала были диагностированы МБТ, но только у 4-х (6,2%) из них был зарегистрирован рост МБТ при посеве его на питательные среды. Во всех 4 случаях МБТ имели ЛУ к ПТП. При этом у 1 (25%) пациента лекарственная устойчивость МБТ в мокроте и резекционном материале носила моно- и полирезистентный характер и спектр резистентности в мокроте не совпадал с выявленной резистентностью МБТ в операционном материале. При микроскопическом и бактериологическом исследовании операционного материала больных, находившихся на лечении по программе DOTS-PLUS, было обнаружено, что у 34 пациентов (49,3%) он был стерилен, что было сопоставимо с данными первой группы. У 32 (46,4%) больных с МЛУ ТБ при микроскопическом исследовании мазков патологического материала, полученного из туберкулем и каверн, были обнаружены МБТ, что достоверно не отличалось от количества таких пациентов первой группы. Следует отметить, что при культуральном исследовании операционного материала возбудитель туберкулеза был выявлен только у 6 пациентов (8,7%). Во всех шести случаях исследование на лекарственную чувствительность подтвердило наличие МЛУ МБТ в операционном материале. В четырех случаях из шести (67%) спектры резистентности МБТ к ПТП, выделенных из мокроты и из операционного материала, совпадали. Только у двоих пациентов (33%) обнаружено неполное соответствие резистентности МБТ к ПТП, выделенных из мокроты и операционного материала.

Выводы:

1. Операционный материал больных, выделяющих лекарственно чувствительные и множественно лекарственно-устойчивые МБТ, в половине случаев стерилен (60,9% и 49,3% соответственно).

2. Частота выявления МБТ при микроскопическом исследовании мазков патологического операционного материала у больных с МЛУ и лекарственно-чувствительным ТБ одинакова (39,1% и 46,4% соответственно). 

3. Рост МБТ на твердых питательных средах, выделенных из операционного материала, подтверждается у единиц и связан с наличием лекарственной устойчивости МБТ к ПТП (в 6,2% и 8,7% случаев соответственно).

4. Несовпадение спектра лекарственной устойчивости МБТ, выделенных из мокроты и операционного материала, наблюдается в 33% случаев при МЛУ ТБ и в 25% случаев при лечении пациентов по I и III режимах.

6. У больных туберкулезом легких с целью повышения эффективности химиотерапии, предотвращения обострений и рецидивов, фтизиатрам и фтизиохирургам необходимо учитывать данные микроскопического и бактериологического исследования мокроты и операционного материала для коррекции схем противотуберкулезного лечения в послеоперационном периоде.  

Список литературы:

1. Ворожцова, М. П. Непосредственные и отдаленные результаты хирургического лечения больных с посттуберкулезными полостями / М.П. Ворожцова // Проблемы туберкулеза. – 1989. – №2. – С. 37-39.

2. Рогожина, Н. А. Причины реактивации туберкулеза легких после хирургических вмешательств, проведенных у впервые выявленных больных на ранних сроках лечения и меры их профилактики : автореф. дис. … канд. мед. наук / Н. А. Рогожина. – Москва, 1994. – 16 с. 

3. Причины возникновения рецидивов туберкулеза легких // Борьба с туберкулезом на Крайнем Севере :  сб. науч. тр. / под ред. Л. Г. Емельянова, И. В. Фольц, Г. Ф. Киняйкина.  – Якутск, 2000. – 118 с.

ПАТОЛОГИЧЕСКИЙ ПЕРЕЛОМ БОЛЬШЕБЕРЦОВОЙ КОСТИ ПРИ АРТЕРИО-ВЕНОЗНОЙ МАЛЬФОРМАЦИИ

Е.В. Лунюшкина

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра травматологии, ортопедии, военно-полевой хирургии
Актуальность: артерио-венозные мальформации - это сравнительно редкая и недостаточно знакомая практическим врачам патология, лечение пациентов с врожденными пороками развития сосудов (ангиодисплазиями) остается одним из самых сложных разделов клинической ангиологии. От общего числа больных в отделениях хирургии сосудов, по данным различных авторов, их число составляет от 2 до 5,5 % [1]. Артерио-венозные мальформации (АВМ) анатомически представляют собой «клубок» патологических сосудов, через которые шунтируется кровь из артерий в вены. Артерии в данной области имеют слабый мышечный слой в сосудистой стенке, вены расширены и извиты вследствие повышенного кровотока через шунты. Патофизиологическое действие АВМ обусловлено наличием синдрома обкрадывания тканей в бассейне данных сосудов, объемным воздействием мальформации и риском разрыва и кровоизлияния. Заболевание наиболее характерно для пациентов трудоспособного возраста,  при этом часто отмечаются выраженные анатомо-функциональные нарушения, что ведет к ранней  инвалидизации  пациентов. Особую трудность в диагностике данной патологии являются АВМ, расположенные в непосредственной близости от коркового слоя, снаружи или внутри костномозгового канала трубчатой кости. В этом случае нарушение кровоснабжения и  объемное воздействие (пульсация) на структуру кости вызывает  ослабление ее механической прочности.

Цель: информировать научно-студенческую общественность о таком редком заболевании, как сосудистая мальформация. В качестве примера приводим клиническое наблюдение. В травматологическое отделение больницы скорой медицинской помощи г. Томска поступила пострадавшая Г. 32 лет с жалобами на боли в средней трети правой голени. Накануне поступления пациентка, катаясь на роликовых коньках, упала на правую голень. При этом сразу же почувствовала резкую боль в голени, невозможность самостоятельно подняться и опереться на поврежденную конечность. Медицинская помощь оказана бригадой скорой медицинской помощи: выполнено обезболивание, наложена лестничная шина Крамера и пациентка доставлена в профильный стационар. 

Материалы и методы: визуальный осмотр, рентгенография, компьютерная томография с болюсным наполнением сосудов контрастным веществом. При осмотре в приемном покое больницы четко определялась патологическая подвижность в средней трети голени, костная крепитация. Голень отечная, пальпация и нагрузка по оси голени резко болезненны. При рентгенологическом обследовании выявлен косой оскольчатый перелом большеберцовой кости на границе средней и нижней трети со смещением отломков. Структура большеберцовой кости патологически изменена: по внутренней поверхности корковая пластинка истончена, узурирована, а с противоположной – утолщена. Внутренний компонент (эндостальный) корковой пластинки имеет нечеткие, расплывчатые контуры. Кроме этого отмечены очаги остеопороза, которые сменяются участками остеосклероза (мозаичность кости), четко прослеживаются продолговатой формы кистозные полости, а по задней поверхности дистального эпиметафиза - округлой формы дефект костной ткани. С предварительным диагнозом: закрытый оскольчатый перелом костей правой голени со смещением отломков, фиброзная дисплазия правой большеберцовой кости пациентка была госпитализирована. До выяснения более точного диагноза больной был выбран наиболее оптимальный вариант лечения – постоянное скелетное вытяжение. На контрольной рентгенограмме стояние отломков улучшилось, хотя оставалось смещение по ширине крупного осколка. При более тщательном сборе анамнеза было выяснено, что пациентка уже на протяжении нескольких лет наблюдается у сосудистого хирурга НИИ кардиологии ТНЦ РАМН по поводу АВМ правой голени. Для того, чтобы определиться с дальнейшей тактикой лечения, решено было провести обследование в выше указанном научном центре. При комплексном исследовании выявлены следующие изменения: на серии компьютерных томограмм выявляется линейный перелом малоберцовой кости с поперечным смещением отломков до ½ диаметра кости, косой оскольчатый перелом средней трети большеберцовой без явного смещения и угловой деформацией, смещение по ширине осколка. 

Результаты: при внутривенном болюсном контрастировании в артериальную фазу артерии голени расположены типично, без значимых сужений. В нижней трети голени, в межкостном пространстве выявляется сосудистая мальформация (клубок сосудов – 2,5-1,7 см, вокруг мелкие сосуды) со сбросом крови в глубокие вены, ранним их заполнением и умеренным расширением. В дистальном эпиметафизе большеберцовой кости определяется кистовидный дефект округлой формы с четкими и ровными контурами, диаметр которой составляет 2 см. В устье полости - расширенные извитые сосуды. Помимо этого, на уровне перелома в костно-мозговой канале выявляются значительно варикозно расширенные (до 0,8 см  в диаметре) сосуды (вены), протяженностью до 7 см (одинаково в проксимально и дистальном направлениях). Результаты исследования свидетельствовали о том, что применить традиционные методы (экстра-, интрамедуллярный и чрескостный остеосинтез) оперативного лечения переломов костей голени у данной пациентки не целесообразно из-за высокого риска повреждения сосудов АВМ. Поэтому, было принято решение продолжить лечение постоянным скелетным вытяжением до того момента, когда новообразованная костная ткань будет свободно удерживать костные фрагменты, с последующим долечиванием циркулярной гипсовой повязкой. Избранная тактика позволила добиться полного восстановления анатомической целости костей голени с адекватной функцией смежных суставов.

Таким образом, комплексное обследование пациентов с повреждениями трубчатых костей, которые возникли на фоне патологического изменения структуры костной ткани, позволяет выбрать оптимально правильную тактику лечения, предвидеть возможные осложнения в ходе лечебного процесса и прогнозировать исход лечения.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОЧНОСТИ ШВОВ СУХОЖИЛИЙ СГИБАТЕЛЕЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТОЛЩИНЫ СУХОЖИЛИЯ И ШОВНОГО МАТЕРИАЛА
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Кафедра топографической анатомии и оперативной хирургии им. Э.Г. Салищева

Актуальность: в последнее время все больше исследований посвящается проблеме повреждения сухожилий сгибателей пальцев кисти. Данный вид травмы является весьма распространенным (38 % от всех травм сухожилий кисти) [1]. Традиционно на территории России и стран ближнего зарубежья для восстановления сухожилий используется шов Розова и различные его модификации (Казакова-Розова, Розова-Водянова) [2]. Однако в литературе нет объективных данных о прочности этих видов швов в сравнении друг с другом. Для сухожильного шва используются различные виды нерассасывающихся шовных материалов (шелк, лавсан, фторекс, мерсилен, этибонд и т.д.). По классификации О.П. Большакова (2004) шелк относится к группе традиционных шовных материалов, долгое время использующихся в хирургии. К группе современных материалов относится «фторекс», представляющий собой лавсановую нить с дополнительным синтетическим покрытием [4].  

Цель: изучить различия в прочности швов сухожилия по Казакову и по Казакову-Розову в зависимости от вида шовного материала и толщины сухожилия.

Задачи: 1)изучить прочность шва по Казакову; 2)изучить прочность шва по Казакову-Розову. 3)изучить влияние различного вида шовного материала на прочность сухожильного  шва; 4) изучить влияние толщины сухожилия на прочность сухожильного шва.

Материалы и методы: объектом исследования послужили 20 свиных поверхностных сухожилий сгибателей из области нижней трети предплечья. Все сухожилия были поделены на 4 группы. Группа №1 (n=5) - шов сухожилия по Казакову-Розову нитью «фторекс 2/0». Группа №2 (n=5) - шов сухожилия по Казакову нитью «фторекс 2/0». Группа №3 (n=5)- шов сухожилия по Казакову-Розову нитью «шелк 2/0». Группа №4 (n=5)- шов сухожилия по Казакову нитью «шелк 2/0». Во всех 4 группах перед выполнением шва измеряли площадь сечения сухожилия при помощи миллиметровой бумаги (мм²). Для определения прочности шва к свободному концу сухожилия медленно подвешивали груз массой 2 кг[3] и замеряли диастаз (мм) [3]. Полученные результаты обрабатывали статистически с использованием методов непараметрической статистики и корреляционного анализа Спирмена.

Результаты: в группе №1 диастаз составил 3,6±2,6мм. В группе №2 - 5,0±1,6мм. В группе №3 - 3,2±0,8мм. В группе №4 - 2,4±1,5мм. Статистический анализ показал отсутствие достоверно значимых различий в величине диастаза между группами №1 и №2 (p>0.05) и  между группами №3 и №4 (p>0.05). Корреляционный анализ не обнаружил зависимости величины диастаза от величины площади сечения. Различия в величине диастаза в зависимости от вида шовного материала  статистически не значимы.

Выводы:  обнаружено отсутствие статистически значимых различий в прочности швов поверхностных сгибателей по Казакову и Казакову-Розову. Прочность шва не зависит от величины площади сечения сухожилия и от вида шовного материала (фторекс либо шелк). 
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ФИГУРНЫЙ ДОСТУП ПРИ ОПЕРАЦИЯХ НА ПЕЧЕНИ И ЖЕЛЧНЫХ ПРОТОКАХ
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Кафедра хирургических болезней педиатрического факультета

Актуальность: существующие в настоящее время оперативные доступы при операциях на печени не удовлетворяют современным требованиям атравматичности и физиологичности. Самым «удачным» из существующих доступов сегодня является поперечный разрез брюшной стенки типа «мерседес». Его существенные недостатки:

1. травматичность из-за необходимости пересечения обеих прямых мышц живота и межреберных нервов в области реберных дуг с обеих сторон;

2. не обеспечивает необходимый угол оперативного действия (затруднены манипуляции на диафрагмальной поверхности правой доли печени).

В связи с этим остается актуальной проблема выбора способа доступа при операциях, обеспечивающего наилучшую визуальную и анатомическую доступность, наименьшую травматизацию, наилучшую заживляемость и снижающего риск послеоперационных осложнений.

Цель: улучшение результатов лечения путем снижения послеоперационных осложнений на основании предложенного доступа, связанных с недостаточной ревизией брюшной полости, необоснованной травмой оперируемого органа, послеоперационных кровотечений, а так же  в виде послеоперационных грыж передней брюшной стенки и  увеличения сроков заживления раны передней брюшной стенки.

Материалы и методы: кожный разрез проводится от окологрудинной линии слева (от середины расстояния между грудиной и среднеключичной линией) на 5 см ниже реберной дуги и продолжается  по дуге направленной вверх и вправо через точку, расположенную в верхней 1/3  средней линии живота  между мечевидным отростком и пупком до правой парастернальной линии. Далее разрез направляется к хрящевой части Х ребра, образуя дугу, направленную вниз и продолжается вдоль верхнего края Х ребра до передней подмышечной линии (передний край подмышечной ямки).

После коагуляции кровоточащих сосудов выделяется апоневроз, который тоже пересекается в поперечном направлении. Обнажается правая прямая мышца  живота, под которую подводят второй палец кисти, приподнимают и рассекают в поперечном направлении  ближе к  сухожильной перемычке второго сегмента, что позволяет сохранить иннервацию 1 и  2 сегмента  и не нарушить иннервацию 3-го сегмента. Производится гемостаз. Позади прямой мышцы живота  обнаруживаются верхние надчревные  артерия и вена. Сосуды пережимают, пересекают между зажимами и лигируют.

В латеральной части раны последовательно рассекают наружную, внутреннюю и поперечную мышцы живота, поперечную фасцию и брюшину. В медиальной части раны пересекают  белую линию живота, поперечную фасцию и брюшину до медиального края левой прямой мышцы живота.

Далее,  получившийся доступ  увеличивают за счет рассечения хряща Х ребра  и пересечения межреберных мышц в IХ межреберье до передней подмышечной линии. Произведенная таким образом мобилизация реберной дуги позволяет еще больше уменьшить глубину операционной  раны и увеличить угол операционного действия, что и отличает этот доступ от всех предложенных ранее.

Ранорасширители не используются, так как они уменьшают угол операционного действия, а  рану раскрывают с помощью брюшных зеркал, смещая ими мягкие ткани в нужном направлении.

Предложенный способ является оптимальным как для наиболее частого  варианта расположения печени, так и для крайних форм ее топографии.

Закрытие поперечной операционной раны начинается со сшивания межреберного промежутка, пересеченных мышц  и апоневроза  вместе с брюшиной. Накладываются отдельные узловые или П-образные швы на мышцы, захватывая в шов  передний и задний листки апоневроза. Накладываются дополнительные узловые швы на передний листок апоневроза  прямых мышц. Ушиваются боковые мышцы живота. Ушивание подкожной клетчатки и кожи производят обычным способом.

Для анатомо-физиологического обоснования оперативного доступа  по заявляемому способу  в анатомическом эксперименте в 10 наблюдениях выполнены антропометрические измерения  с изучением параметров доступа.

Длина кожного разреза  в среднем составила 26 см.

Расстояние между правым и левым краями раны в среднем 23 см. 

Ширина раны в среднем 16 см. 

Результаты: по данной методике прооперировано 16 пациентов в возрасте  от 48 до 80 лет. Средний возраст составил 64 года.

Клинические наблюдения в ходе операции, течение раневого процесса и благоприятные отдаленные результаты позволяют  рекомендовать в практику предложенный доступ  при хирургических вмешательствах на  печени и внепеченочных желчных путях.

Выводы: внедрение предложенного доступа при операциях на печени и внепеченочных желчных путях позволит снизить количество послеоперационных осложнений, связанных с недостаточной ревизией брюшной полости, необоснованной травмой оперируемого органа, послеоперационными кровотечениями, а так же уменьшить число послеоперационных грыж передней брюшной стенки и сроки заживления ран.
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ОЦЕНКА ДИНАМИКИ БИОХИМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У БОЛЬНЫХ С ЖЕЛЧНО-КАМЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ, ПОСЛЕ ХОЛЕЦИСТЭКТОМИИ, ПОТЕНЦИРОВАННОЙ АРГОНОМ

Д.С. Саенко

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра хирургических болезней педиатрического факультета
Актуальность: ежегодное увеличение числа больных с патологией гепатобилиарной системы на 15-30%, широкое распространение этих заболеваний, высокий уровень трудопотерь, длительное, рецидивирующее течение, недостаточная эффективность применяемых лечебных мероприятий требуют их дальнейшего изучения [3].Желчно-каменная болезнь (ЖКБ)   по распространенности  занимает третье место в мире после сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного диабета. Около 10% мужчин и до 25% женщин России и стран Европы страдают желчно-каменной болезнью. В настоящее время хирургическое лечение является единственно возможным способом радикального избавления от неё. Холецистэктомии занимают среди хирургических вмешательств второе место в мире после аппендэктомии. Большинство хирургических вмешательств по поводу ЖКБ осуществляется с применением малоинвазивных методик. «Золотым стандартом» общепризнана лапароскопическая холецистэктомия (ЛХЭ), на долю которой приходится до 98 % всех операций. При проведении лапароскопической операции необходимо создать рабочее  пространство методом инсуффляция в брюшную полость различных газов (воздух, углекислый газ, закись азота, аргон), что неизбежно приводит к повышению внутрибрюшного давления (ВБД). При неконтролируемой либо избыточной инсуффляции газа в брюшную полость, которая является замкнутым резервуаром, возможно развитие синдрома внутрибрюшной гипертензии (СВБГ) - симптомокомплекса, возникающего вследствие повышения давления в брюшной полости и характеризующегося развитием полиорганной недостаточности, что в результате определяет и величину летальности [1,2]. Из этого следует, что  мониторинг за уровнем давления в брюшной полости имеет важное значение как средство предупреждения разнообразных осложнений, связанных с повышением ВБД.

Цель исследования: изучение результатов хирургического лечения пациентов, оперированных по поводу ЖКБ с применением в качестве средства гемостаза коагуляции, потенцированной аргоном (КПА).
Материалы и методы: в исследование было включено 93 пациента с ЖКБ в возрасте от 21 до 86 лет (средний 52,5±1,4 лет), оперированных на базе хирургического отделения МКЛПМУ «Городская больница № 3» г. Томска в 2006-2009 годах. Среди них 16 (17,2 %) мужчин и 77 (82,8 %) женщин. 34 человека (36,6 %) были оперированы по поводу различных морфологических форм острого калькулезного холецистита, остальные 59 человек (63,4 %) – по поводу хронического калькулезного холецистита. Все пациенты разделены на 3 группы: 1 группа (n=53) – пациенты, перенесшие ЛХЭ с использованием КПА как средства гемостаза; 2 группа (n=26) – пациенты, перенесшие классическую ЛХЭ с использованием электрокоагуляции как средства гемостаза; 3 группа (n=14) – пациенты, перенесшие открытую холецистэктомию (ОХЭ). Был проведён сравнительный анализ параклинических показателей групп больных, в частности, оценивались уровень эндогенной интоксикации по лейкоцитарному индексу интоксикации (ЛИИ) [4],  биохимические показатели цитолиза (трансаминазы АЛаТ, АСаТ) и холестаза (щелочная фосфатаза ЩФ, билирубин) с целью изучения сочетанного влияния карбоксиперитонеума и газа аргона. Статистическая обработка результатов исследования проводилась при помощи пакета программ Statistica for Windows 8.0. Определяли средний показатель, ошибку среднего и достоверность различий средней с помощью группового независимого теста.

Результаты: При проведении анализа динамики ЛИИ установлено, что в послеоперационном периоде в 1 группе пациентов отмечается некоторое снижение ЛИИ (на 10,8 %). В группе пациентов, перенесших ОХЭ, индекс остается практически неизменным, с незначительной динамикой в сторону снижения (менее 0,4 %),во 2 группе наблюдения эндогенная интоксикация растет, что подтверждается увеличением ЛИИ на 73,3 %. Анализ динамики уровня общего билирубина не выявил значительных различий между группами, что предполагает отсутствие значительных холестатических изменений и нарушений обмена желчных пигментов. При анализе показателей трансаминаз отмечается значительный рост уровня АЛаТ в 1 группе пациентов на 75 Е/л (189,5 %), а значит, наблюдается повышенная цитолитическая реакция ткани печени. В группе 2 также отмечен рост уровня АЛаТ по сравнению с исходными значениями. В группе 3 показатели АЛаТ уменьшились. При анализе динамики уровня АСаТ в 1 группе отмечается прирост уровня маркера на 36,7 Е/л (90, 1%), что также свидетельствует об ишемии печеночной ткани, цитолизе гепатоцитов. Прирост АСаТ на 16,9 Е/л (66,3 %) наблюдался и во 2 группе пациентов. В группе пациентов, перенесших ОХЭ, показатель уровня АСТ остался практически на неизменном уровне. Прирост уровня щелочной фосфатазы в 1 группе на 28,4 Е/л (29,0 %), объясняется нарушением желчеоттока при повышении ВБД.

Выводы: Использование коагуляции, потенцированной аргоном, при лапароскопических холецистэктомиях и связанное с этим дополнительное повышение ВБД, оказывает дополнительное негативное влияние на основные биохимические показатели, что вызывает необходимость тщательного мониторинга за уровнем ВБД.
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ОСОБЕННОСТИ ПАТОМОРФОЛОГИИ И КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ   ОПИСТОРХОЗНЫХ  ПАНКРЕАТИТОВ

М.В. Серякова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра хирургических болезней педиатрического факультета
Актуальность: большинство исследователей, занимающихся изучением аспектов лечения хронического описторхоза, акцентируют свое внимание на поражении печени и желчевыводящих путей, в которых происходят максимально выраженные изменения. Однако упускается немаловажный момент описторхозной инвазии протоков поджелудочной железы и возникающее при этом воспаление.

Цель: изучить патоморфологию поджелудочной железы при хроническом описторхозе и особенности клинической картины описторхозных панкреатитов;

Материалы и методы:

1. Данные секции умерших больных с хроническим описторхозом

2. Истории болезни больных с описторхозным панкреатитом, лечившихся в клинике хирургических болезней за последние 40 лет

Таблица №1

Формы описторхозных панкреатитов, количество случаев.
	Форма 

панкреатита
	Острая форма
	Хроническая форма
	Итого
	%

	
	Отечная
	Инфильтра-

тивная
	Панкрео-

некроз
	Болевая
	Псевдо-

Опухолевая
	Кисты
	
	

	Первичный
	--
	--
	--
	--
	5
	25
	30
	16,5

	Вторичный
	20
	25
	29
	69
	15
	--
	158
	83,5

	Всего
	20
	25
	29
	69
	20
	25
	188
	100,0

	%
	10,4
	13,5
	15,5
	36,7
	10,4
	13,5
	100
	


Результаты: возбудителем описторхоза является гельминт класса трематод O.felineus. Заражение человека происходит при употреблении в пищу рыбы и воды, зараженных паразитом (метацеркарии).

При незначительной инвазии в поджелудочной железе наблюдаются следующие патоморфологические изменения: увеличение органа преимущественно в области головки,  уплотнение за счет незначительного перидуктального и периваскулярного фиброза с очаговой пролиферацией эпителия слизистой панкреатического протока. В области хвоста нередко можно наблюдать очаги липоматоза. При умеренной инвазии наблюдается уплотнение железы преимущественно в области головки. Наблюдаются  внутридольковое разрастание соединительной ткани с лимфоидной инфильтрацией, диффузная аденоматозная гиперплазия эпителия протоков, образование каналикулоэктазов. При массивной инвазии – уплотнение  в области головки. Расширенные панкреатические протоки содержат слизь и тела описторхов. Выявляется каналикулоэктазия, иногда с кистозной трансформацией и образованием ретенционных кист. Реже- диффузный фиброз органа.

Различают: первичный описторхозный панкреатит (с наиболее выраженными изменениями железы при малоизменных желчном пузыре и желчных протоках); вторичный (холецистопанкреатит). По клиническому течению выделяют: острый описторхозный панкреатит (отечный, инфильтративный, панкреонекроз); хронический описторхозный панкреатит: болевой (склерозирующий, с преимущественной локализацией  в области головки), псевдоопухолевый (индуративный); кисты поджелудочной железы [1].

Клиника острого панкреатита: сильные боли опоясывающего характера с многократной рвотой, повышение температуры тела, перитонеальные симптомы, положительные симптомы Воскресенского и  Мейо-Робсона. При вовлечении в процесс желчного пузыря  и протоков развивается механическая желтуха, холестаз, гнойный холангит. Характерна гипохромная анемия, лейкоцитоз со сдвигом влево, эозинофилия, повышение СОЭ, повышение общего билирубина за счет прямой фракции, гипоальбуминемия, повышение трансаминаз, тенденция к снижению ПТИ, повышению глюкозы крови. При хроническом панкреатите: наблюдаются следующие клинические синдромы: болевой - боли опоясывающие или иррадиирующие в правое подреберье, появляющиеся после нарушения диеты или при психоэмоциональном стрессе; диспепсический синдром, синдром инкреторной и секреторной недостаточности, синдром билиарной гипертензии проявляется желтухой, вследствие сдавления желчевыводящих протоков увеличенной головкой, либо вследствие стриктур, чаще терминального отдела холедоха и БДС [2]. Псевдоопухолевый панкреатит проявляется болевым синдромом, диспепсическим, при пальпации в эпигастрии можно обнаружить образования различной величины и локализации.

Основным методом диагностики описторхозного панкреатита является УЗИ. Основным патогномоничным признаком при данном исследовании являются каналикулоэктазы и каналикулиты.

Выводы:

1. в основе патоморфологических изменений при описторхозном панкреатите лежат пролиферативный каналикулит, периканаликулит и разрастание соединительной ткани в строме поджелудочной железы, преимущественно в области головки органа.

2. среди основных клиничеких проявлений описторхозного панкреатита ведущее место занимают болевой, диспепсический синдромы, в меньшей степени желтуха.
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ДРЕНИРОВАНИЕ ОБЛАСТИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПОСЛЕ ХИРУРГИЧЕСКИХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ И ДРЕНАЖНОЕ УСТРОЙСТВО ДЛЯ ЕГО ОСУЩЕСТВЛЕНИЯ
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Кафедра хирургических болезней педиатрического факультета

 Актуальность: дренирование области поджелудочной железы после прямых вмешательств на ней является актуальной проблемой современной панкреатологии в связи с нередким возникновением специфических осложнений в послеоперационном периоде, которые в 50-85% случаев являются основной причиной летального исхода. 

После операции по поводу острого и хронического панкреатитов в раннем и позднем периоде наиболее часто формируются абсцессы в сальниковой сумке, под диафрагмой и реже в других отделах брюшной полости, развиваются свищи ЖКТ, аррозивные кровотечения из-за недостаточной эвакуации экссудата, богатого протеолитическими ферментами, из области оперативного вмешательства. Поэтому становиться важным своевременное, рациональное дренирование, адекватное раскрытие очагов скопления гнойных затеков, что позволяет уменьшить количество гнойных осложнений. 

Известные традиционные методы дренирования не обеспечивают своевременного и полного оттока экссудата и имеет ряд недостатков. Люмботомия требует прерывание хода операции для поворота больного на бок, так же существует опасность вскрытия плевральной полости, травмы почки, кровотечение из вен забрюшинной клетчатки. 

Применяемые дренажи при таких операциях так же имеют ряд недостатков. Использование одного дренажа приводит к окклюзии последнего секвестрами, фибрином. При образовании замкнутой полости вакуумэкстракцией происходит подсасывание воздуха из-под повязки в брюшную полость. При длительном применении или плохой фиксации дренажи выпадают, смещаются. 

Сотрудником кафедры хирургических болезней педиатрического факультета к.м.н. М.Е. Марьиной был разработан оптимальный способ дренирования с использованием заднебокового доступа через ложе XI ребра, резецированного из брюшной полости, а так же дренажного устройства, состоящего из аспирационной трубки с Т-образным рабочим концом, микроирригатора и воздуховодной трубки, расположенных внутри. 

Целью исследования является: оценка эффективности нового способа дренирования и дренажного устройства и результатов внедрения в клиническую практику разработанного метода. 

Материалы и методы: доступ, предложенный М.Е. Марьиной, заключается в резекции XI ребра из брюшной полости. После верхнесрединной лапаротомии надсекают диафрагмально-ободочную связку и смещают селезеночный угол толстого кишечника вниз. Рассекают диафрагмальную брюшину на всем протяжении XI ребра слева вместе с начальным отделом диафрагмы. Переходную складку плевры перемещают вверх вместе с селезенкой. Продольно на протяжении ребра рассекают внутреннюю грудную фасцию и задний листок надкостницы XI ребра, которые отслаиваются распатором, ребро резецируют. После этого рассекают передний листок надкостницы, широчайшую мышцу спины, подкожную клетчатку и кожу. 

Разработанное дренажное устройство выводится через ложе резецированного XI ребра. Оно состоит из аспирационной трубки с внутренним диаметром 1,5 см с Т-образным рабочим концом, с перфорациями на нем 1см, микроирригатора и воздуховодной трубки, расположенных внутри аспирационной. Обе трубки выступают из аспирационной трубки. Принцип работы: аспирационную трубку подключают к активной аспирации, микроирригатор к системе капельного введения лекарственных растворов, а воздуховодную трубку к системе подачи кислорода. Концы трубок укладывают вдоль ложа поджелудочной железы. В микроииригатор вводят необходимые лекарственные растворы, в воздуховодную трубку подается кислород из подушки, эвакуацию осуществляют вакуумэкстракцией через аспирационную трубку. 

Результаты: доступ и дренажное устройство, предложенные М.Е. Марьиной позволяют предупредить вскрытие плевральной полости, повреждение почки, кровотечение, так как выполняются под визуальным контролем, а так же нет необходимости переворачивать больного во время операции. Предложенное дренажное устройство ликвидирует недостатки, свойственные традиционным дренажным трубкам. А объем извлеченной жидкости в эксперименте при использовании данного доступа и устройства (92,7%) оказался самым большим, по сравнению с традиционными методами дренирования. 

Выводы: предложенный метод доступа для дренирования зоны поджелудочной железы и дренажное устройство обеспечивает эффективную эвакуацию экссудата из области оперативного вмешательства на поджелудочной железе, уменьшая количество гнойных осложнений. 
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ПЛАЗМАФЕРЕЗ И МИКРОГИДРИН В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ТЯЖЕЛОЙ    

СОЧЕТАННОЙ ТРАВМЫ, ОСЛОЖНЕННОЙ ЖИРОВОЙ ЭМБОЛИЕЙ
А.С. Турчакова
Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск
Кафедра травматологии, ортопедии, военно-полевой хирургии

Актуальность: по данным ЦИТО, из всех пострадавших с травмами, находящихся на стационарном лечении, тяжелая сочетанная травма зафиксирована в 9-15% случаев, в том числе в 70-75% у лиц молодого и среднего возраста. У 75% пострадавших наблюдались множественные повреждения опорно-двигательного аппарата, у остальных – различные повреждения внутренних органов, чаще головного мозга, сочетающиеся с переломами костей конечностей. Отличительной особенностью тяжелой сочетанной травмы является феномен взаимного отягощения повреждений. Каждое из местных повреждений не связано с угрозой жизни, но их совокупность реально создает такую угрозу. При сочетанных повреждениях шок встречается у 57% пострадавших. Общая летальность от осложнений травматической болезни составляет 15-20% [1]. После выведения из шока пациенты с политравмой нередко  остаются в тяжелом состоянии, обусловленном массивной кровопотерей и нарушением деятельности органов и систем. Одним из самых грозных осложнений травматической болезни является жировая эмболия, которая, по разным авторам, в 5-15% случаев приводит к летальному исходу [2].

До настоящего времени не существует ни одного положения, касающегося патогенеза, диагностики, профилактики и лечения жировой эмболии, которое не было бы дискутабельным. Это объясняется тем, что данная патология не всегда имеет четко очерченную клиническую картину и обычно сопровождается другими проявлениями травматической болезни. Жировая эмболия нередко протекает под маской пневмонии, острого нарушения мозгового кровообращения, распираторного дистресс-синдрома, черепно-мозговой травмы и другой патологии, способствуя значительному увеличению летальности [3].

Материал и методы исследования: по данным ММЛПУ Городская больница №1 в 2009 году диагноз жировая эмболия был установлен у 8 пострадавших с сочетанной травмой, в 2010 году – у12, при этом у 8 пациентов травматическая жировая эмболия протекала крайне тяжело. Увеличение количества случаев выявления травматической жировой эмболии мы связываем с улучшением качества диагностики.

Современный подход к диагностике и комплексному лечению жировой эмболии у пострадавших с тяжелой сочетанной травмой разработан совместно сотрудниками кафедры травматологии, ортопедии, военно-полевой хирургии Сиб ГМУ и реаниматологами ММЛПУ Городская больница №1. 

Результаты исследования: с точки зрения доказательной медицины нами проведены исследования микроциркуляции у 8 пострадавших с тяжелой сочетанной травмой с помощью анализатора реологических свойств крови АРП-01»Меднорд». Изучались: протромбиновая активность крови и время начала образования сгустка; спонтанная агрегационная активность тромбоцитов, временной показатель тромбиновой активности; структурные реологические свойства образовавшегося сгустка (вязкость, плотность, пластичность). С помощью  темнопольного микроскопа и исследования «живых» капель крови констатировали реологическую картину крови до и после  лечения травматической болезни, включая в комплексную терапию  микрогидрин и лечебный плазмаферез. 

Микрогидрин представляет собой смесь силикатных материалов с микрокластерами – агрегированный, содержащий калий, магний и кремнезем, минерал, который дополнительно насыщен гидридными ионами (Н-) и частично покрыт растительным маслом, что повышает его способность к связыванию и переносу других веществ.  Микрогидрин улучшает характеристики биологических веществ, окружающих клетки (рН, поверхностное натяжение и удельная проводимость), что способствует внутриклеточному обмену и обмену клетки с окружающей ее средой. Отрицательные ионы водорода, входящие в состав микрогидрина, воздействуют на воду, вследствие чего уменьшается поверхностное натяжение и увеличивается удельная электрическая проводимость. Таким образом, снижение поверхностного натяжения во внеклеточной жидкости играет важную роль в выведении токсинов из клеток, а в венозной крови - из организма в целом [4]. 

Микрогидрин давали пациентам по 2 капсулы в день, через 12 часов при поступлении в  палату интенсивной терапии.

Лечебный плазмаферез выполняли после стабилизации гемодинамических показателей, как правило, на 3-5 сутки после поступления. Применяли в среднем три процедуры лечебного плазмафереза с интервалом 5 дней и с общей элиминацией плазмы 1500,0 мл.

В результате исследований констатировано улучшение показателей системы гемостаза и реологических свойств крови у больных с травматической болезнью, осложненной жировой эмболией.

Положительная динамика системы гемостаза и реологических свойств крови коррелировала с картиной крови в темнопольном микроскопе: нормализовались текучесть и взаимоотношения клеток крови с исчезновением сладж-синдрома.

Заключение: микрогидрин способствут восстановлению реологических свойств крови,  ее кислотно-щелочного равновесия. Дополнительные электроны Микрогидрина усиливают работу цикла Кребса, поставляя организму АТФ без дополнительного введения углеводов. Микрогидрин, являясь мощнейшим антиоксидантом, связывает продукты токсической природы, а лечебный плазмаферез позволяет элиминировать из крови жир, мелкие, средние и крупные молекулы токсической природы.
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РЕТРОПЕРИТОНЕОСТОМИЯ В ЛЕЧЕНИИ ИНФИЦИРОВАННОГО ПАНКРЕОНЕКРОЗА

И.Ю. Хотеева

Сибирский государственный медицинский университет

Кафедра хирургических болезней педиатрического факультета
Актуальность: летальность при панкреонекрозе, по данным различных авторов. составляет 25-75% [1,2]. У 80-90% больных она обусловлена инфицированием очагов деструкции с последующим развитием гнойно-септических осложнений, среди которых наиболее опасна для жизни забрюшинная флегмона. Существует множество способов, позволяющих как воздействовать непосредственно на саму железу, так и на очаги гнойной деструкции в забрюшинной клетчатке. Широкое применение нашли малоинвазивные методики: пункции под УЗИ-контролем, вмешательства из мини-доступов, лапароскопические санации. Недостаток их – отсутствие визуального контроля за динамикой патологического процесса. При распространенных панкреонекрозах, осложненных забрюшинной флегмоной, отдается предпочтение открытым методикам: оментопанкреатобурсостомии, дополненной люмботомией для дренирования забрюшинного пространства. Достоинства открытого метода -  формирование широкого дренажного канала, возможность проведения этапных санаций для своевременных секвестрэктомий. Люмбостомы для дренирования забрюшинной клетчатки технически сложны, требуют поворота больного на бок во время операции. чреваты повреждением почки, плевральной полости.

Цель: разработать новый метод дренирования забрюшинной клетчатки при инфицированном панкреонекрозе, оценить его возможности.

Материалы и методы: истории болезни 19 больных с инфицированным панкреонекрозом, осложненным забрюшинной флегмоной, в лечении которых применялся новый метод дренирования. В обследовании больных использованы общеклинические методы, УЗИ, КТ.

С 2007 г. В клинике хирургических болезней педиатрического факультета для дренирования забрюшинной клетчатки применяется ретроперитонеостомия (патент РФ №2358666). Показаниями к ней являются:

1. наличие распространенной флегмоны забрюшинной клетчатки;

2. прогрессирование гнойного процесса с переходом на правую сторону, малый таз;

3. формирование абсцессов забрюшинного пространства.

Техника наложения ретроперитонеостомы следующая. После вмешательства на поджелудочной железе, ее абдоминизации и создания широкой оментобурсостомы по общепринятой методике выполняют косой разрез кожи, апоневроза наружной косой мышцы живота в левой подвздошной области, тупым путем расслаивают наружную косую мышцу живота, рассекают апоневроз и фасцию поперечной мышцы. Апоневроз поперечной мышцы живота подшивают отдельными швами к апоневрозу наружной косой мышцы, а затем к краям раны, осуществляя тем самым ретроперитонеостому, при этом подкожно-жировая клетчатка передней и боковой брюшной стенки оказывается отграниченной от забрюшинной клетчатки. Введенной в рану рукой тупо отслаивают брюшину медиально, формируя ход до хвоста поджелудочной железы, а при необходимости и в сторону малого таза. По образовавшемуся ходу дренажные трубки и резиново-марлевые тампоны, пропитанные водорастворимыми мазями («Левомеколь», «Левосин»), либо антисептиками, подводят к хвосту поджелудочной железы, клетчатке малого таза. При программируемых санациях оментобурсостомы через 3-5 дней тампоны удаляют. А по сформировавшемуся дренажному каналу устанавливают силиконовые трубки. При тотальном панкреонекрозе и распространенной флегмоне забрюшинной клетчатки,  захватывающей и правые отделы забрюшинного пространства, ретроперитонеостому выполняют и справа. Плановые санации оментобурсостомы и ретроперитонеостомы проводят каждые 2-5 суток с учетом данных лабораторных исследований, УЗИ-мониторинга («созревание» новых секвестров в железе, формирование жидкостных образований, секвестров в поджелудочной железе и забрюшинной клетчатке). Санации в гетеротермическом режиме выполняют с применением ультразвуковой кавитации аппаратом УРСК 7Н-18. число их варьирует от 2 до 9 (в среднем 3,1 на одного больного). Раневой канал после оментобурсостомы и ретроперитонеостомы заживает вторичным натяжением. Но после очищения их возможно и наложение вторичных швов.

Результаты: к преимуществам нового способа дренирования, на наш взгляд, относятся: 1)возможность дренировать не только парапанкреатическую, но и клетчатку паранефрия, малого таза; 2)способ малотравматичен, при выполнении  не повреждаются поясничные мышцы, при необходимости его легко осуществить справа; 3)нет нужды в ходе операции переворачивать больного на правый бок, как при люмботомии; 4)отсутствует опасность повреждения почки, вскрытия плевральной полости, что иногда встречается при люмботомии; 5)за счет подшивания фасции и апоневроза поперечной мышцы живота к апоневрозу наружной косой мышцы подкожно-жировая клетчатка изолирована от гнойного процесса, что предупреждает развитие флегмоны передней и боковой брюшных стенок.

Выводы: адекватность дренирования забрюшинной клетчатки при помощи ретроперитонеостомы доказана мониторингом лабораторных показателей эндогенной интоксикации. Уменьшилось количество гнойных осложнений с 36,6% (при традиционных методах дренирования) до 15,79%, в 2 раза снизилась послеоперационная летальность.
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ЗНАЧЕНИЕ ВЫБОРА МЫШЕЧНОЙ НОЖКИ В ПРИЖИВЛЕНИИ НЕСВОБОДНОГО TRAM-ЛОСКУТА (ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)
Ю.Р. Цой, А.В. Байтингер

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск
Кафедра оперативной  хирургии и топографической анатомии имени Э.Г. Салищева
Актуальность: ежегодно в мире регистрируется более 1 млн. новых случаев заболеваемости раком молочной железы (МЖ) [1]. В связи с этим возрастает актуальность реконструктивных операций у женщин после мастэктомии по поводу рака МЖ [2]. Одним из методов восстановления МЖ, ее адекватного размера, является пластика TRAM-лоскутом. Данный лоскут был разработан C. R. Hartrampf в 1982 г и представляет собой комплекс тканей, который включает в себя кожу, подкожно-жировую клетчатку, участок поперечной и  прямой мышцы живота (ПМЖ) из области гипогастрия, кровоснабжение которого осуществляется за счет эпигастральных сосудов [3]. Однако, в вопросе о выборе нижней эпигастральной артерии (правой или левой) в качестве источника питания свободного TRAM-лоскута нет определенных данных. Существует лишь негласное правило, что при несвободной пластике используется контрлатеральный верхний глубокий эпигастральный сосудистый пучок, а при свободной – ипсилатеральная  ПМЖ  с нижним глубоким эпигастральным сосудистым пучком,  проходящим в ее толще.

Цель: изучить особенности приживления несвободного TRAM-лоскута в эксперименте

 в зависимости от выбора источника, формирующего сосудистую ножку лоскута, и толщины ПМЖ.

Материалы и методы: эксперимент был проведен на 10 белых половозрелых крысах обоего пола линии Wistar массой 230-270 гр. Животные были разделены на 2 группы. Крысам обеих групп выполняли несвободную TRAM-пластику на нижней эпигастральной артерии и венах по методу P. B. Ely и L. M. Ferreira [4]. Эксперимент проводили под общей анестезией препаратом “Zoletil 100” (2мг/кг) с миорелаксацией 2% ксилазином. В зоне подъема лоскута выполняли депиляцию. Далее производили разметку будущего лоскута на 1 см каудальнее мечевидного отростка грудины. Площадь лоскута всегда составляла 15 см2. Подъему лоскута предшествовало лигирование ипсилатеральных верхних глубоких эпигастральных сосудов из параректального доступа в области эпигастрия. После этого поднимали TRAM-лоскут с выделением участка прямой мышцы живота (ПМЖ) длиной 3 см и шириной 0,5 см. Крысам первой группы (n=5) выделяли участок правой ПМЖ, а крысам второй группы (n=5) – левой. Производили измерение толщины ПМЖ в срезе в передне-заднем направлении (мм). После подъема лоскут возвращали на то же место и фиксировали к краям раны нитью ПГА 4/0 на атравматической игле и накладывали асептическую повязку. Смену повязки и наблюдение производили ежедневно. Оценку приживления лоскута производили путем подсчета площади выжившего участка лоскута (см2). Полученные данные обрабатывали с помощью программы SPSS 17.0. Уровень статистически значимых различий оценивали с помощью критерия Манна-Уитни. Для оценки корреляционной зависимости между толщиной ПМЖ и выживаемотью лоскута использовали корреляционный анализ Спирмена.  

Результаты: в ходе ежедневного наблюдения было установлено, что средняя площадь выживаемости TRAM-лоскута у первой группы к 14 суткам составила 8,24±4,79 см2 (54,9±31,9%), а у второй группы – 6,44±2,38 см2 (42,9±15,85%). Статистически значимых различий в выживаемости лоскутов в 1 и 2 группе не обнаружено (р>0.05).

Средняя толщина ПМЖ в первой группе равна 2,1±0,16 мм, а во второй группе – 2,16±0,2 мм. В первой группе выявлена положительная корреляция между толщиной мышечной ножки и площадью выживаемости лоскута. Это, вероятно, связанно с более крупным диаметром сосудов, проходящих в толще соответствующей  ПМЖ. Во второй группе таковой корреляции не выявлено.

Выводы: таким образом, в ходе исследования установлено отсутствие статистически значимых различий в выживаемости несвободного TRAM-лоскута на правых или левых нижних эпигастральных сосудистых пучках. Имеется прямая корреляционная зависимость между толщиной мышечной ножки лоскута и площадью приживления лоскута в первой группе.
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ОЦЕНКА  ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ КОНТАКТНОЙ ЭЛЕКТРОИМПУЛЬСНОЙ ЛИТОТРИПСИИ ПРИ РАЗЛИЧНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ МОЧЕВЫХ КАМНЕЙ. 

А.В Чаптыков

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра урологии
Актуальность: мочекаменная болезнь является одним из широко распространенных урологических заболеваний, нередко склонных к тяжелому течению и рецидивам.   По данным статистики сегодня мочекаменная болезнь встречается примерно у 2% населения Земли, причем у всех возрастных групп, даже у детей, лиц обоего пола, всех рас и любого социального статуса, несмотря на рост заболеваемости, число тяжелых форм этой болезни за последнее десятилетие. В связи с этим проблема лечения мочекаменной болезни и метод выбора является одной из актуальных и важных задач современной урологии.
Цель: оценить эффективность и безопасность контактной  электроимпульсной литотрипсии при различной локализации мочевых камней. 

Материал и методы: проведен анализ  436 историй болезней больных (средний возраст 53(25 лет, диапазон возраста 19-72 лет) с камнями почек (I группа), мочеточника (II группа) и мочевого пузыря (III группа). Размеры конкрементов в I группе составили в среднем 8,1±3,5 мм, в II группе – 5,6±2,4 мм, в III группе – 24,6±14,1 мм (от 12 до 56 мм). Большинство больных были госпитализированы в стационар в порядке скорой помощи с почечной коликой (401 больной -  92%), либо в плановом порядке (35 больных - 8%).  ЭИЛТ проводили с помощью электроимпульсного литотриптора «Уролит-105М», разработанного Lithotech Medical (Израиль) при участии сотрудников ТНЦ ООО «МедЛайн» (Российская Федерация). Для уретеропиелокаликоскопии и подведения зонда литотриптора к конкрементам использовали жесткие и гибкие реноскопы. 

Анализ результатов: средняя продолжительность операции ЭИЛТ составила 43(35 минут. У 427 (98%) больного ЭИЛТ сопровождали литоэкстракцией. Достоверно более низкая суммарная энергия требовалась для дробления конкрементов почек и мочеточника, чем конкрементов мочевого пузыря (44,7 Дж, 42,1 Дж и 148,2 Дж, соответственно), в связи с более крупными камнями в мочевом пузыре. Суммарная эффективность контактного электроимпульсного дробления конкрементов у больных МКБ составила 95%, при этом полная деструкция конкремента была достигнута во время первой ЭИЛТ в 92,5% случаев, во время повторной ЭИЛТ еще в 3,5% случаях, и только в 4% случаев дробление было частичным. Выполнение ЭИЛТ оказалось технически возможным у всех больных с камнями почек, мочеточника и мочевого пузыря, причем полная деструкция конкрементов при расположении в ЧЛС была получена в 96% случаев, верхней трети мочеточника – в 91% и средней трети – в 100% случаев. Конкременты подобной локализации ранее были доступны дроблению только с помощью электрогидравлической литотрипсии, лазерной литотрипсии, частично пневматической литотрипсии и дистанционной литотрипсии (ДЛТ). Частота деструкции дистальных камней мочеточника при ЭИЛТ составила 93%. Это сопоставимо с суммарной эффективностью всех методов КЛТ при камнях подобной локализации и значительно превзошла эффективность ДЛТ. Конкременты мочевого пузыря были разрушены с помощью ЭИЛТ в 96% случаев.Средняя продолжительность нахождения больного в стационаре в группах составила от 7,7(4,3 (I группа) до 5,2(3,1 (III группа) дней, что значительно меньше, чем после проведения открытой литотомии. Доля больных МКБ, выписанных из стационара на 3 сутки после ЭИЛТ, составила 47%, на 5 сутки – еще 30% больных. 

Однако при проведении КЛТ по данной методике были получены следующие осложнения: при выполнении ЭИЛТ у 35 (8%) больных с камнями почек и мочеточника отмечены интраоперационные осложнения: перфорация мочеточника наблюдалась у 12 (2,8%) больных, миграция конкремента или его отломков в почку – у 23 (5,3%) больных.

Перфорация мочеточника в верхней трети произошла у 2 больных, в нижней трети – у 10 больных. Все эти пациенты имели осложненное течение МКБ (уретерит) за счёт длительного нахождения камня в мочеточнике до ЭИЛТ (6-9 суток) и относительно больших размеров камней (более 7 мм), что потребовало длительного дробления и манипулирования ригидным уретероскопом в зоне отечной, рыхлой стенки мочеточника, что и привело к ее перфорации. Семи больным из-за перфорации мочеточника прервали начатое эндоскопическое вмешательство: четырем больным выполнили открытую операцию – уретеролитотомию и еще трем установили стент с последующей повторной ЭИЛТ, остальным пациентам успешно продолжили КЛТ. 

В 23 (5,3%) случаях произошла миграция конкремента в почку. Миграция конкремента была более характерна для больных с высоким расположением конкремента: в ЛМС – 2 больных, в верхней трети мочеточника – 10 больных, средняя треть – 4 больных и нижняя треть – 7 больных. У 16 больных с мигрировавшим конкрементом операция была завершена и проведено динамическое наблюдение за течением заболевания. Оставшимся 7 больным жесткий уретеропиелоскоп заменяли на гибкий, вводили его в ЧЛС и в лоханке или в чашечке проводили контактную ЭИЛТ. 

В нашем исследовании в первый день после проведения ЭИЛТ у 69 больных (16%) зарегистрированы эпизоды макрогематурии, которые купировались самопроизвольно без назначения гемостатической терапии в течение нескольких часов у всех больных. Мы расцениваем данное явление не столько как осложнение ЭИЛТ, но в большей степени как следствие эндоскопической манипуляции. Интраоперационных осложнений в третьей группе пациентов не было.

Выводы:

1) контактная электроимпульсная литотрипсия является эффективным методом фрагментации уроконкрементов, позволяющая достичь положительного результата в 96% случаев. 

2) используемые гибкие зонды для ЭИЛТ позволяют проводить разрушение камней на протяжении всего мочевого тракта – от чашечки почки до мочеиспускательного канала. 

3) ЭИЛТ является сравнительно безопасным методом лечения, вызывая интраоперационные осложнения в 8% случаев.

4) риск интраоперационных осложнений при ЭИЛТ возрастает при дроблении камней более 8 мм, длительно стоящих конкрементов мочеточника, осложненных уретеритом.

КРИТЕРИИ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С СОСУДИСТО – ЧАШЕЧНО – ЛОХАНОЧНЫМИ КОНФЛИКТАМИ

Е. Ю. Чукина

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск
Кафедра урологии

Актуальность: ведущее место среди урологических заболеваний занимают сосудистые аномалии врожденного и приобретенного характера в чашечно-лоханочной системе или лоханочно-мочеточниковом сегменте [1]. Многие авторы отмечают преимущественное поражение правой почки [1]. Причиной конфликта обычно является артерия, но может быть и вена, что встречается в 3 раза реже [1]. Данное заболевание в 30% случаев является причиной гидронефроза и гидрокаликоза [1]. Результаты лечения (консервативного и оперативного) оцениваются как по субъективным ощущениям (боль в поясничной области, головная боль, температура, изменение цвета мочи), так и по параклиническим данным (рентгенологическое, радиологическое, ультразвуковое и лабораторные исследования). Известно, что нарушение кровообращения в почке приводит к возникновению асептического воспаления или сосудистой нефропатии (очаговому гломерулонефриту) [2]. Однако не все существующие критерии полностью удовлетворяют клиницистов в определении сроков купирования воспалительных явлений в почечной паренхиме.

Цель: выявление дополнительных объективных критериев, позволяющих констатировать о купировании сосудистых воспалительных явлений в паренхиме почек.

Материалы и методы: в исследование было включено 58 пациентов с сосудисто-чашечно-лоханочными конфликтами (СЧЛК), находившихся в урологическом отделении ГХК СибГМУ с 2005  по 2009 год в возрасте от 9 до 63 лет (средний 24,18 ±10,63). Среди них мужчин было 28 (48,27%), женщин - 30 (51,72%). СЧЛК на уровне шейки чашечки выявлен у 35 (61,4%) пациентов, лоханки – у 1 (1,75%), ЛМС – у 10 (17,54%) и многоуровневое поражение у 11 (19,3%) пациентов. Всем больным проводили следующие виды обследований: сбор жалоб, анамнеза, физикальный осмотр, лабораторные методы исследования (общий анализ крови (ОАК), общий анализ мочи (ОАМ), биохимический анализ крови, бакпосев мочи), инструментальные методы исследования (рентгенологическое, радиологическое, ультразвуковое исследования). Консервативное лечение получали 29 (50,87%) пациентов, оперативное 28(49,12%). В объём консервативного лечения входили: НПВС, гипотензивные препараты (по показаниям), средства, улучшающие микроциркуляцию, ангиопротекторы, антибиотики (по показаниям), физиолечение (микроволны, электрофорез с KJ на область почек), региональный почечный массаж и лечебная физкультура. Сроки консервативного лечения и послеоперационной реабилитации составляли от 1 до 12 месяцев. Статистическая обработка данных проводилась с помощью программы STATISTICA-6,0. Определяли средний показатель, ошибку среднего и достоверность различий средней с помощью группового независимого теста.

Результаты: улучшение состояния после консервативного лечения наблюдали у 17 (58,62%) пациентов, без перемен - у 12 (41,37%).  После оперативного лечения улучшение состояния зарегистрировано у 24 (85,71%) пациентов, без перемен – у 4 (14,28%). При анализе результатов ОАК у больных с улучшением состояния выявлено достоверное снижение уровня лимфоцитов крови с 35,8±7,09% до 30,57±8,91%, хотя и одновременно в ближайшем послеоперационном периоде заметно повышалась СОЭ (с 10,7±4,81 мм в час до 25,1±13,38 мм в час). При этом положительных сдвигов в ОАМ у больных с микрогематурией не отмечено. У больных, выписанных из стационара без существенного изменения общего состояния, уровень лимфоцитов в ОАК не отличался от исходных показателей. Этой категории больных назначался длительный курс комплексного консервативного лечения. Исчезновение субъективных симптомов заболевания и срок наступления клинического выздоровления совпадали с нормализацией в ОАК процентного количества лимфоцитов.  

Выводы: 

1) показатель процентного количества лимфоцитов в ОАК у больных СЧЛК, наряду с оценкой клинических симптомов заболевания, является объективным критерием определения длительности срока проведения комплексного консервативного лечения;  

2) определение процентного содержания лимфоцитов в ОАК является достоверным критерием эффективности оперативного лечения пациентов с СЧЛК.;

3) уровень лимфоцитов крови может быть использован с прогностической целью для определения сроков консервативного лечения в послеоперационном периоде. 
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некоторые Особенности выбора вида «потерянного» дренажа с целью декомпрессии  билиарного тракта при желчнокаменной болезни, осложененной механической желтухой. 

О.Г. Чупина, Д.Ю. Седых 

Кемеровская государственная медицинская академия, г. Кемерово

Кафедра факультетской хирургии и урологии

Актуальность:  в последнее время в лечении больных с механической желтухой различной этиологии все чаще предпочтение отдается малоинвазивным эндоскопическим способам восстановления желчеоттока. Наиболее эффективным и перспективным методом желчеотведения является транспапиллярное эндопротезирование гепатикохоледоха с применением различных дуоденобилиарных дренажей [1], применение которых позволяет снизить сроки декомпрессии билиарного тракта, количество специфических осложнений и подготовить пациента к плановому хирургическому вмешательству [1,2]. В настоящее время используется несколько конструкций «потерянных» дренажей. Среди них трубчатые дренажи - самые распространенные, L-образные, Picteil.  

Цель исследования: изучение эффективности различных видов потерянных дренажей при подпеченочной желтухе, обусловленной холедохолитиазом. 

Материал и методы исследования: выполнен ретроспективный анализ 15 историй болезней пациентов, находящихся на лечении в хирургическом отделении № 1 Кемеровской областной клинической больницы в 2010 году. Больные были в возрасте от 53 до 70 лет. У пациентов отмечалась желтуха средней и тяжелой степени тяжести [3]. Причиной механической желтухи был холедохолитиаз. Клиника острого гнойного холангита отмечалась у 5, множественный холедохолитиаз –  у 6 пациентов. В анамнезе у 11 пациентов ранее выполнена холецистэктомия, у 2 пациентов – отключенный желчный пузырь. 

Результаты:  всем пациентам перед установкой дуоденобилиарного дренажа выполнена ЭПСТ. 3 пациентам установлен Picteil, 5 пациентам - «потерянные» дренажи L-образные фирмы «Olympus» (8-10 Fr), 7 пациентам установлены стандартные «потерянные» дренажи.

У пациентов  эффектное дренирование   отмечалось в 5 случаях со стандартными «потерянными» и в 3 случаях при  установке L-образных дренажей  -  уровень билирубина снизился с 156±12,0  до 34±2,0 мкмоль/л, явления цитолиза купировались, пациентам в течение 14 суток сутки выполнено радикальное хирургическое вмешательство. У 1 пациента дренаж мигрировал, у 3 пациентов с множественным холедохолитиазом и клиникой холангита  дренирование оказалось не эффективно – продолжалось повышение уровня билирубина, сохранялся интоксикационный синдром,  что потребовало экстренного хирургического вмешательства.  Установка дренажа Picteil у 3 пациентов оказалась эффективной, при этом у 2 больных отмечалось наличие множественного холедохолитиаза и клиники холангита. Пациентам выполнено плановое хирургическое лечение в сроки от 2 недель до 6 месяцев. 

Таким образом, у пациентов с множественным холедохолитиазом, осложненным механической желтухой и холангитом, предпочтительней установка потерянного дренажа Picteil, что, вероятно, связано со структурой дренажей. Дренаж типа Picteil обеспечивает наиболее надежную фиксацию в билиарном дереве, а также, благодаря его  структуре, обеспечивает наиболее адекватное дренирование при множественном холедохолитиазе.
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Особенности ультрасонографических параметров венозной архитектоники печени мужчин разных соматотипов в норме и при патологии

А.Д. Шабоха, Д.А. Батурин

Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого, г. Красноярск

Кафедра оперативной хирургии с топографической анатомией

Актуальность: развитие цирротических изменений в печени занимает значительное место в структуре заболеваний органов желудочно-кишечного тракта. Данная патология является как клинико-эпидемиологической, так и социально-экономической проблемой здравоохранения всех стран мира. Проблема цирроза печени очень помолодела, именно поэтому своевременная диагностика и адекватное лечение позволит сохранить трудоспособность и достаточно высокое качество жизни. Наиболее распространенным методом диагностики остается УЗИ, в силу достаточной информативности, неинвазивности, безвредности, срочности исполнения и высокой доступности использования.  Параметры органометрии, частота развития и степень деструктивных изменений печени и её сосудистой архитектоники весьма вариабельны. Именно поэтому органометрические особенности строения печени и её порто-кавального русла следует изучать в совокупности с соматотипическими особенностями индивидуума.

Цель: выявить ультрасонографические особенности порто-кавального русла печени мужчин разных соматотипов в норме и при патологии.

Материалы и методы: ультразвуковое исследование сосудов порто-кавального русла печени проводилось у групп мужчин второго периода зрелого и пожилого возрастов разных соматотипов с клинически доказанным циррозом печени (n=31) и мужчин (n=42), не предъявляющих жалоб со стороны органов гепато-панкреатодуоденальной зоны. Предварительно всем проводилось антропометрическое исследование с последующим соматотипированием по методике J.M. Tanner’а. Ультразвуковое исследование осуществлялось утром натощак посредством портативного УЗ-сканера Aloka 900. Мужчинам обеих групп определяли диаметры воротной (мм, в норме до 14 мм) и печеночных вен с определением их среднего значения (мм, в норме до 10 мм). После чего проводился сравнительный анализ органометрических показателей печени и её порто-кавального русла между группами.

Статистическая обработка материалов на РС Intel Pentium IV, с использованием пакета Ms Excel 9,0, Statistica for Windows 6.0, Primer of Biostatistics Version 4.03 by Stanton.

Результаты: в ходе изучения ультрасонографических показателей порто-кавального русла печени мужчин разных возрастных групп статистически значимых отличий по показателям диаметра воротной вены и среднего значения диаметров печеночных вен не выявлено. При анализе ультрасонографических показателей венозной ангиоархитектоники печени мужчин разных соматотипов выявлено, что мужчины гинекоморфного соматотипа характеризуются наименьшими (р<0,05) значениями диаметра воротной вены (8,12±0,10 мм). В то время как у мужчин мезоморфного и андроморфного соматотипов данный показатель статистически не отличается (10,79±1,24 мм и 11,50±0,30мм соответственно). Также выявлено, что мужчины гинекоморфного соматотипа в отличие от мужчин мезоморфного и андроморфного соматотипов обладают достоверно (р<0,05) большими значениями параметра среднего диаметра печеночных вен (9,30±0,10 мм). Мужчины андроморфного соматотипа характеризуются наименьшими значениями этого показателя (6,30±0,30 мм), лица же мезоморфного занимают промежуточное положение по тому же показателю (8,58±1,08 мм). При анализе полученных ультрасонографических показателей порто-кавального русла печени мужчин с клинически доказанным циррозом печени разных возрастных групп выявлены статистически значимые отличия по органометрическим показателям и найдены достоверные различия в диаметре воротной вены, статистически значимых отличий по показателям среднего значения диаметров печеночных вен не выявлено. При анализе ультрасонографических показателей венозной ангиоархитектоники печени мужчин с клинически доказанным циррозом печени разных соматотипов выявлено отсутствие статистически значимых отличий по показателям диаметра воротной вены. Мужчины гинекоморфного, мезо- и андроморфного соматотипов характеризуются следующими значениями диаметра воротной вены (19,0±0,8мм, 17,8±0,8мм, 16,9±0,9мм соответственно). Также выявлено, что мужчины гинекоморфного соматотипа в отличие от мужчин мезоморфного и андроморфного соматотипов обладают достоверно (р<0,05) большими значениями параметра среднего диаметра печеночных вен (15,2±0,5мм). Мужчины андроморфного соматотипа характеризуются наименьшими значениями этого показателя (11,5±0,7мм), лица же мезоморфного занимают промежуточное положение по тому же показателю (13,2±0,2мм). 

Выводы: при анализе ультрасонографических показателей сосудов порто-кавального русла печени мужчин в норме выявлены соматотипические особенности с силу наличия статистически значимых отличий. При этом при развитии ХДЗП данные отличия нивелируются по показателям значений диаметра воротной вены при сохранении статистически значимых отличий значений параметров среднего диаметра печеночных вен.
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ФАКТОРЫ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ ТЕЧЕНИЕ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ ЛЁГКОЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ
В.А. Шпудейко, Е.П. Мартынов

Белорусский государственный медицинский университет, г. Минск

Кафедра общей хирургии

Актуальность: актуальность изучения черепно-мозговой травмы заключаются в том, что всегда есть риск поражения отделов головного мозга с вытекающими отсюда осложнениями. Они, в свою очередь, во многом зависят от способа получения травмы, времени обращения за медицинской помощью, а также от вида и объема оказанной первой медицинской помощи.

Цель: исследование факторов, влияющих на течение черепно-мозговой травмы лёгкой степени тяжести (далее ЧМТ ЛСТ).

Задачи: анализ этиологии, диагностики и лечения ЧМТ ЛСТ, а также прогнозирование риска развития инфекционных осложнений мягких покровов головы (скальпа, без повреждения костей черепа) в зависимости от времени обращения больных за помощью, их возраста и пола.

Материалы и методы: база научного исследования – УЗ «5-я городская клиническая больница» г. Минска. На момент исследования проанализировано 53 истории болезни за период с 01.01.2009 по 31.12.2009. Критерии включения: наличие в диагнозе при поступлении закрытой ЧМТ ЛСТ с повреждением мягких тканей головы. Критерии исключения: повреждение костей черепа, сочетанная травма, ЧМТ в анамнезе.

В исследуемой группе распределение пациентов по полу следующее: мужчин - 62% (33 человека), женщин - 38% (20 человек). Средний возраст обратившихся - 39.2 года. Из них до 20 лет - 4%, 20-50 лет - 66%, старше 50 лет - 30%. Различны, но в то же время и показательны сроки госпитализации пациентов от момента получения травмы. В первые сутки обратился 51% от всех больных, до 3-х суток - 26%, до 2-х недель - 21%, свыше 2-х недель - 2%. 

Самой частой причиной ЧМТ ЛСТ является травма в быту - 36%. 30% больных получили данную травму в состоянии алкогольного опьянения. Столько же (30%) ЧМТ ЛСТ произошло в результате патологии в головном мозге (острая недостаточность мозгового кровообращения, эпилепсии, энцефалопатии и др). В результате ДТП - 4%.

Всем пациентам было проведено хирургическое лечение ввиду повреждений мягких тканей головы. Ранняя первичная хирургическая обработка (ПХО) - у 43%, поздняя ПХО - 23%, санация и дренирование - 11%, некрэктомия - 19%, вторичные швы - 4%.

У 57% поступивших возникли гнойно-воспалительные осложнения мягких тканей головы. Время нахождения пациентов в стационаре: до 7 дней - 77%, до 10 дней - 17%, свыше 10 дней - 6%. 

На момент выписки у 51% пациентов раны полностью эпителизировались, у 34% - очистились от некротических тканей, но остались признаки воспаления, у 9% - раны заполнились яркими грануляциями, и лишь 6% больных выписалось с заживающими ранами без некротических тканей и без признаков воспаления окружающих мягких покровов.

Результаты: очевидно, что черепно-мозговая травма чаще встречается у мужчин (62%); не маловажен и преобладающий возраст пациентов: от 20 до 50 лет - т.е. это наиболее активные, мобильные и работоспособные группы населения. Перенесенные ими ЧМТ как в ближайшем, так и в отдаленном периодах влекут за собой последствия в виде ограничения работоспособности и повышения риска других неврологических заболеваний. Такая проблема приобретает важное социальное и экономическое значение. 

Осложнения ЧМТ ЛСТ – второй важный аспект проблемы. Проследить четкую зависимость удается лишь в группе пациентов, получивших травму в состоянии алкогольного опьянения. Наиболее частая причина осложнений в данной группе - это позднее обращение за медицинской помощью (до 3-х суток 20 из 26%; до 2-х недель - 11 из 21%).

Кроме того, комбинированное поражение головного мозга в результате сотрясения и действия алкоголя приводит к нарушению центральных механизмов иммунорегуляции. Это отражается на течении посттравматического периода и способствует развитию гнойно-воспалительных осложнений мягких тканей головы. Данные осложнения наблюдались у всех представителей группы с алкогольным опьянением (30 из 57%).

Хирургическое лечение состояло из поздней ПХО - 12 из 23%, санации и дренирования - 9 из 11%, некрэктомии - 15 из 19%, вторичные швы (4 из 4%). Все это потребовало более длительного нахождения больных в стационаре: до 7 дней - 8 из 77%, до 10 дней - 15 из 17%, свыше 10 дней - 6 из 6%. 

Хотя медицинская помощь была оказана в полном объеме, заживление ран в рассматриваемой группе проходило значительно медленнее. Полная эпителизация - 6 из 51%, без некротических тканей, но с остаточными признаками воспаления - 20 из 34%. Сохранение воспалительной реакции можно объяснить дополнительным инфицированием места повреждения самим пациентом в состоянии алкогольного опьянения: попадание инфекции с грязных рук, с предметов-источников травмы (бордюр, асфальт и т.п.), прикладывание к ране грязных тканей (например, рукав для остановки кровотечения) и др.

Очевидно, что хирургическая помощь у пациентов с ЧМТ ЛСТ с повреждением мягких тканей головы в условиях алкогольного опьянения должна проводиться более радикально с целью предупреждения нагноения ран, а также целесообразно комбинировать ее с нанесением местных антисептиков, противовоспалительной терапией и применением антибиотиков.

Если рассматривать другие формы этиологии ЧМТ ЛСТ с повреждением мягких тканей головы, то здесь основной упор должен быть направлен на профилактику инфицирования раны, максимальное сохранение неповрежденных тканей вместе с тщательной некрэктомией.  Необходимо сократить время между обращением пациента и началом хирургического вмешательства. Это будет способствовать более скорому заживлению ран, раннему появлению грануляций, эпителизации без воспалительных реакций в окружающих тканях.

Выводы: результаты проведенной работы показали, что успешное лечение и ведение пациентов с ЧМТ ЛСТ с повреждением мягких тканей головы требуют точного определения этиологии травмы, а также условий её получения, радикального и в то же время максимально сохраняющего хирургического лечения, назначения дополнительной симптоматической терапии, более длительного и тщательного наблюдения в стационарном режиме при возникновении осложнений.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ

ОЦЕНКА ДИНАМИКИ УРОВНЯ ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ ПРЕДСЕРДНОГО (ПРО-ПНП) И МОЗГОВОГО (ПРО-МНП) НАТРИЙУРЕТИЧЕСКИХ ПЕПТИДОВ В КРОВИ ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ ХИРУРГИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ И ПОРОКА МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА

Д.С. Канзычакова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра сердечно-сосудистой хирургии

Актуальность: в последнее время все большее значение в оценке эффективности кардиохирургических вмешательств придается уровню натрийуретических пептидов в плазме крови после операции [2]. Элевация плазменной концентрации натрийуретических пептидов является независимым предиктором неблагоприятного прогноза сердечной недостаточности [1]. 

Цель: оценка влияния хирургических вмешательств на предсердиях во время оперативной коррекции порока митрального клапана и фибрилляции предсердий на уровень предсердного и мозгового натрийуретических пептидов в крови пациентов в послеоперационном периоде. 

Материалы и методы: объектом исследования явились 49 пациентов, нуждающихся в хирургическом лечении порока митрального клапана с фибрилляцией предсердий. Всем пациентам производился забор крови перед хирургическим вмешательством, на 7-е, 14-е сутки и через 1 год после операции, методом иммуноферментного анализа в плазме забранной крови определялся Про-ПНП и Про-МНП. Всем выполнялось протезирование либо кольцевая аннулопластика митрального клапана. Пациенты были разделены на 3 группы: 1 группа – 20 человек, средний возраст 53,8±10,7 года, количество мужчин и женщин разделилось поровну (по 50%), пациентам этой группы выполнялась атриопластика левого предсердия с ушиванием ушка левого предсердия и резекция ушка правого предсердия, радиочастотная фрагментация предсердий по схеме «Лабиринт»; 2 группа – 14 человек, средний возраст 51,8±7,7 лет, женщин в группе было 8 (57,2%), мужчин 6 (42,8%), пациентам этой группы выполнялось ушивание ушка левого предсердия и резекция ушка правого предсердия, радиочастотная фрагментация предсердий по схеме «Лабиринт»; 3 группа – 16 человек, средний возраст 55,6±11,2 лет, женщин в группе было 10 (62,5%), мужчин 6 (37,5%), пациентам этой группы выполнялась резекция ушка левого предсердия и резекция ушка правого предсердия, радиочастотная фрагментация предсердий по схеме «Лабиринт». В подавляющем большинстве случаев этиологией порока митрального клапана явился ревматизм, все пациенты исходно имели IIA степень сердечной недостаточности по классификации Стражеско-Василенко, III функциональнай класс по NYHA.

Результаты: при анализе результатов выявлено, что уровень Про-ПНП в крови пациентов 1 группы на 7-е сутки после операции снизился в среднем до 48,4% от исходного значения, а на 14-е сутки до 42,3%, через 1 год составлял 44,6%. Уровень Про-ПНП в крови пациентов 2 группы на 7-е сутки после операции снизился в среднем до 70,8% от исходного значения, а на 14-е сутки его содержание выросло до 89,8% от исходного, а через 1 год после операции находился на уровне 88,2% от исходного значения. Уровень Про-ПНП в крови пациентов 3 группы на 7-е сутки после операции снизился в среднем до 75,4% от исходного значения, а на 14-е сутки его содержание выросло до 84,6% от исходного, а через 1 год после операции находился на уровне 85,4% от исходного значения. Различия в динамике уровня Про-ПНП в крови пациентов 1-й и 2-й группы достоверны на 7-е сутки (р=0,02), на 14-е сутки (р=0,0026) и через 1 год (р=0,003). При сравнении 1-й группы с  3-й различия достоверны на всех сроках наблюдения (р<0,05). Разница между 2-й и 3-й  группами не достоверна (р>0,05). 

Уровень Про-МНП в крови пациентов 1 группы на 7-е сутки после операции составил в среднем 140% от исходного значения, а на 14-е сутки его содержание снизилось до 105%, через 12 месяцев снизился до 70% от исходного. Уровень Про-МНП в крови пациентов 2 группы на 7-е сутки после операции составил в среднем 137% от исходного значения, а на 14-е сутки 145%, через 1 год уровень Про-МНП составил 160% от исходного. Уровень Про-МНП в крови пациентов 3 группы на 7-е сутки после операции составил в среднем 141% от исходного значения, а на 14-е сутки 146%, через 1 год уровень Про-МНП составил 152% от исходного. 

Различия в динамике уровня Про-МНП в крови пациентов 1-й и 2-й группы недостоверны на 7-е сутки (р>0,05), а на 14-е сутки (р=0,031) и через 1 год различие между группами достоверно (р=0,015). В различии в динамике уровня Про-МНП в крови пациентов 1-й и 3-й группы наблюдается похожая ситуация, различия не достоверны на 7-е сутки (р>0,05), а на 14-е сутки (р=0,039) и через 1 год различие между группами достоверно (р=0,033). Разница между 2-й и 3-й  группами не достоверна (р>0,05).

Выводы: таким образом, по нашим данным, радиочастотная фрагментация предсердий  по схеме «Лабиринт» при коррекции порока митрального клапана не приводит к  достоверному  снижению уровня Про-ПНП в течение года наблюдения. Уровень Про-МНП после радиочастотной процедуры «Лабиринт» и коррекции порока митрального клапана несколько повысился и не снизился через 1 год. Достоверной разницы в динамике натрийуретических пептидов как мозгового, так и предсердного при резекции или ушивании ушка левого предсердия не обнаружено. Значительное снижение продукции Про-ПНП наблюдается в тех случаях, когда фрагментация предсердий  сочетается с атриопластикой левого предсердия. Достоверное снижение уровня Про-МНП после процедуры «Лабиринт» в комбинации с редукцией полости левого предсердия отмечается лишь через 1 год после операции. 
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ВЛИЯНИЕ АГРЕГАЦИИ ЭРИТРОЦИТОВ НА ВЫРАЖЕННОСТЬ ИНТРАОПЕРАЦИОННОГО ГЕМОЛИЗА ПРИ ОПЕРАЦИЯХ С ИСКУССТВЕННЫМ КРОВООБРАЩЕНИЕМ
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Кафедра патофизиологии

Актуальность: в настоящее время основной причиной смертности населения являются сердечно-сосудистые заболевания, среди которых лидирующее место занимает ишемическая болезнь сердца (ИБС). Эффективным методом лечения коронарной патологии служит хирургическая реваскуляризация миокарда, позволяющая восстановить кровоток в сосудах сердца, облегчить проявления стенокардии и улучшить качество жизни больных. Наиболее частым вариантом хирургической коррекции венечного русла является коронарное шунтирование в условиях искусственного кровообращения (ИК), которое обеспечивает неподвижность сердца и дает возможность оперативного действия. Однако экстракорпоральная перфузия инициирует разрушение клеток крови и, прежде всего, эритроцитов. Массивный интраоперационный гемолиз играет важную роль в формировании ранних послеоперационных осложнений у больных, оперированных с ИК. 

Цель работы: оценить влияние агрегации эритроцитов на выраженность гемолитических реакций у кардиохирургических больных, оперированных в условиях искусственного кровообращения. 

Материалы и методы: в исследование вошли 26 пациентов в возрасте от 48 до 63 лет, страдающих ИБС и перенесших операцию коронарного шунтирования с использованием ИК, средняя продолжительность ИК составила (120,61±14,90) мин, ишемии миокарда – (83,72±15,13) мин. В зависимости от степени гемолитических реакций после операции пациенты были распределены на 2 подгруппы: 18 пациентов с умеренной гемоглобинемией (свободный гемоглобин менее 40 мг/дл) и 8 пациентов – с выраженной гемоглобинемией (свободный гемоглобин более 40 мг/дл). Концентрация свободного гемоглобина в плазме крови 40 мг/дл была выбрана в качестве критерия распределения больных на группы, так как свыше этого уровня наблюдается клиническая манифестация гемолитических реакций, в первую очередь, в виде желтухи [1]. Больные были сопоставимы по тяжести ИБС, длительности ИК и ишемии миокарда, объему кровопотери. Контрольную группу составили 10 здоровых доноров, сопоставимых по полу и возрасту с обследованными пациентами, не страдающих патологией кардиоваскулярной системы и заболеваниями других органов в стадии обострения. Материалом исследования служила гепаринизированная венозная кровь. Агрегацию эритроцитов оценивали микроскопически, путем дифференциального подсчета числа свободных эритроцитов, взвешенных в физиологическом растворе (агрегация отсутствует) и в плазме крови (агрегация отмечается) с последующим вычислением коэффициента агрегации и среднего количества эритроцитов, включенных в агрегат.  Концентрацию свободного гемоглобина в плазме крови определяли бензидиновым методом, концентрацию фибриногена – коагулометрическим способом по Клаусу. Исследования выполняли до операции и непосредственно после нее.

Результаты: анализ результатов показал, что у пациентов обеих групп исследования до операции отмечался высокий уровень гемоглобинемии (11,87±1,29 мг/дл). После ИК концентрация свободного гемоглобина еще более возрастала: при умеренном гемолизе в 2,1 раза (р<0,01), при выраженном – более чем в 5 раз (р<0,001). Коэффициент агрегации эритроцитов в дооперационном периоде у пациентов с умеренной гемоглобинемией составил 0,49±0,04, среднее количество клеток в агрегате 6,17±0,84, что соответствовало контрольным значениям. Развитие выраженного гемолиза было ассоциировано с достоверно более высоким (по сравнению с нормой и альтернативной группой больных) коэффициентом агрегации эритроцитов (0,73±0,06) и большей численностью клеток в составе агрегата (12,10±0,97) до операции. После хирургического вмешательства в обеих группах исследования отмечалось превышение коэффициента агрегации эритроцитов почти в 1,5 раза по сравнению с нормой, при этом количество эритроцитов в агрегате проявляло лишь аналогичную тенденцию. Известно, что одной из причин усиления агрегации эритроцитов является повышенное содержание фибриногена в плазме крови [2]. Действительно, в дооперационном периоде мы выявили высокое содержания фибриногена у пациентов с выраженной постперфузионной гемоглобинемией, в отличие от больных  с  умеренным гемолизом. Это может быть обусловлено большей площадью  атеросклеротического поражения сосудов и/или нарушением функционального состояния печени. По всей видимости, крупные конгломераты эритроцитов у больных с выраженным гемолизом менее устойчивы к действию ИК, так как лишены деформируемости – активного свойства клеток, присущего отдельным эритроцитам, но не их агрегатам, поскольку процесс морфологической трансформации эритроцитов реализуется за счет активации цитоскелета клетки и является энергозатратным.

Выводы: 1. Уровень гемолиза у кардиохирургических больных после операций в условиях искусственного кровообращения варьирует: у 69% пациентов формируется умеренный гемолиз, у 31% – выраженный. 2. Повышение агрегационной способности эритроцитов до операции способствует более выраженному гемолизу после экстракорпорального кровообращения.
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АНТАГОНИСТЫ КАЛЬЦИЯ В ПРОФИЛАКТИКЕ СПАЗМА АУТОАРТЕРИАЛЬНЫХ КОНДУИТОВ ПРИ АОРТОКОРОНАРНОМ ШУНТИРОВАНИИ.
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Отделение сердечно-сосудистой хирургии

Актуальность: аортокоронарное шунтирование (АКШ) является наиболее распространенным хирургическим вмешательством на сердце. В зависимости от типа используемого кондуита различают аутовенозное и аутоартериальное коронарное шунтирование. В последние годы существенно возрос интерес к использованию аутоартерий, преимущественно внутренней грудной (ВГА) и радиальной артерий (РА) [3].

Пятилетняя проходимость шунтов из РА после операции АКШ составляет 73 - 85%, а аутовенозных шунтов 75 - 82% [1, 4]. Стабильное восстановление нарушенной сократительной функции миокарда после полной аутоартериальной реваскуляризации происходит с 3 - 4-го месяца после операции [2]. Впервые ВГА в качестве шунта для реваскуляризации миокарда применил В.И. Колесов (1964), а радиальную артерию Carpentier А. (1973). Однако первичный опыт показал раннюю послеоперационную окклюзию этих шунтов, вероятно, вызванную спазмом РА [5]. Наклонность РА к спазму является основным препятствием для широкого применения аутоартериального коронарного шунтирования. К основным методам профилактики вазоспазма РА относят обработку кондуита (экспозиция в растворах папаверина, антагонистов кальция,  аминазина, гидростатическая дилатация) и терапию вазодилататорами [1, 4]. Однако общепризнанной методики медикаментозной профилактики вазоспазма РА на данный момент не существует.
Цель: оценить эффективность антагонистов кальция (АК) у больных в периоперационном периоде АКШ с использованием двух и более аутоартериальных кондуитов.

Материалы и методы: было обследовано 133 пациента в возрасте 58,4±8,0 лет, после АКШ с двумя и более аутоартериальными шунтами. Среднее количество поражённых коронарных артерий составило 2,7±1,1. Использовались кондуиты: РА 26% (n=34), композитный шунт 9,4% (n=12), венозный шунт 25,9% (n=34), ВГА in situ 24,5% (n=32), ВГА свободная 14,2% (n=18). Была разработана схема профилактики гемодинамических нарушений аутоартериальных кондуитов с приёмом АК: 5 суток до АКШ - амлодипин 5мг/сут или фелодипин 5мг/сут per os; экспозиция аутоартериального кондуита в растворе нифедипина в течение 15 мин; после снятия зажима с аорты в последующие 6-8 часов - нифедипин в/в 0,63-1,25 мг/ч; в течение шести месяцев после операции прием амлодипина 5мг/сут или фелодипина 5 мг/сут per os. Пациенты делились на 3 группы, оперированные одной бригадой хирургов. Группа I - контрольная (n=30), без применения схемы. В группе II (n=51) принимали амлодипин, в группе III (n=52) - фелодипин. Оценивались следующие параметры: ишемия миокарда, инфаркт миокарда (ИМ), смерть, артериальная гипотензия, тахикардия. Результаты представлены как среднее арифметическое (M) ± среднеквадратичное отклонение (σ) и обработаны программой Statistica 6.0 с учётом критерия Мана-Уитни. Достоверным считали различия при значении p<0.05.
Результаты: в I группе у 3 (10%) пациентов выявлен интраоперационный ИМ. Из них 1 - летальный. Во II группе 2 (3,9%) больных перенесли периоперационный ИМ без нарушений гемодинамики. У 6 пациентов первой группы (20%) и 3 второй (5,8%) отмечены эпизоды ишемии в первые 6 часов после АКШ, устранённые терапией. Во II и III группах отмечалась артериальная гипотензия, связанная с приёмом препарата. Во II группе у 6 больных (11,8%) препарат был отменён.

Выводы: системное использование АК дигидропиридинового ряда по предложенной схеме позволяет снизить частоту ранней дисфункции аутоартериальных кондуитов и улучшить прогноз у пациентов с ИБС после  АКШ.
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ВОЗМОЖНОСТИ РАДИОНУКЛИДНОЙ РАВНОВЕСНОЙ ТОМОВЕНТРИКУЛОГРФИИ В ОЦЕНКЕ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ПРАВЫХ ОТДЕЛОВ СЕРДЦА У   

ПАЦИЕНТОВ СО СТЕНОЗОМ МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА
В.С. Молодых

Учреждение Российской академии медицинских наук НИИ кардиологии СО РАМН, г. Томск

Лаборатория радионуклидных методов исследования

Актуальность: важным звеном патогенеза гемодинамических нарушений при стенозе митрального клапан является легочная гипертензия, которая приводит к дисфункции и недостаточности правого желудочка (ПЖ) [1]. В исследованиях de Groote P [2] было показано, что именно сократительная функция ПЖ является наиболее значимым независимым предиктором клинического исхода при клапанной патологии.

Важно отметить, что сложная геометрия и особенности анатомии правого желудочка (малая толщина, загрудинная локализация свободной стенки, выраженная трабекулярность внутренней поверхности и др.) накладывают ряд ограничений на точную количественную оценку его функции. 

Наиболее распространенным методом оценки гемодинамики сердца при митральных пороках (МП) является трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ), позволяющая оценить геометрию камер сердца, состояние клапанного аппарата, наличие и степень патологической регургитации крови. В то же время, данный метод не позволяет адекватно оценить объемы правого желудочка, что связано, во-первых, с определенными математическими допущениями при использовании модели Симпсона, и во-вторых, с загрудинным расположением свободной стенки правого желудочка, что зачастую определяет сложности ее ультразвуковой визуализации.

Методом выбора оценки функции ПЖ, по мнению ряда авторов, является высокопольная магнитно-резонансная томографии (МРТ) [3]. Однако выполнение МРТ противопоказано пациентам с имплантированными электрокардиостимуляторами, которые часто устанавливают после коррекции пороков митрального клапана, осложненных фибрилляцией предсердий. 

Планарная радионуклидная равновесная вентрикулография не нашла широкого применения у пациентов с приобретёнными порками сердца в связи с недостаточной точностью вычислений параметров сократимости правого желудочка (что обусловлено проекционным наложением на последний других камер сердца) [4].

Альтернативным подходом к оценке внутрисердечной гемодинамики и диссинхронии может быть использование радионуклидной томовентрикулографии (РТВГ) – неинвазивного, томографического метода, позволяющего оценить функциональное состояние сердца на основе анализа относительно большого массива (обычно более 2500) сердечных циклов. Однако в мировой и отечественной литературе практически не встречается работ, посвященных оценке сердечной гемодинамики методом РТВГ у пациентов с митральным стенозом. 

Цель: определить возможности РТВГ в оценке функционального состояния правых отделов сердца у пациентов со стенозом митрального клапана (МК) ревматической этиологии.

Материал и методы: обследовано 20 пациентов (средний возраст 54,2±8,22 года, M±SD) с ревматическим поражением МК с индексом площади менее 0,7 кв.см/м2. Среднее давление в легочной артерии 50,66±10,76 мм рт.ст. Во всех случаях регистрировали фибрилляцию предсердий и ФК сердечной недостаточности III и выше (NYHA). 13 пациентов были обследованы до и после коррекции митрального порока. За 2-3 суток до и через 3-4 недели после хирургической коррекции пророка МК все пациенты были обследованы методом РТВГ.

Результаты: у всех пациентов с пороками митрального клапана сердца фиксировали снижение региональной сократимости стенок правого желудочка. Больные с пороками МК, по отношению к пациентам группы сравнения, имели статистически значимо меньшие значения фракции выброса, максимальной и средней скоростей изгнания, ударного объема, и большие значения конечно-систолического объема правого желудочка. Коррекция порока реализовалась статистически значимым уменьшением конечно-систолического объема, увеличением максимальной скорости изгнания и фракции выброса правого желудочка. Размеры правого предсердия, измеренные по данным РТВГ, достоверно превышали таковые в группе сравнения, а после коррекции порока достоверно уменьшались.

Заключение: метод РТВГ может быть использован для неинвазивной оценки функционального состояния правых отделов сердца у пациентов со стенозом МК ревматической этиологии.
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ПРИМЕНЕНИЕ СВЕРХЭЛАСТИЧНЫХ НИТИНОЛОВЫХ КОНСТРУКЦИЙ В РЕКОНСТРУКТИВНОЙ ХИРУРГИИ ПОСТТРОМБОФЛЕБИТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ

И.И. Подгорный, И.И. Подгорная, А.О. Романов

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра факультетской хирургии
Актуальность: хроническая венозная недостаточность - широко распространенное заболевание, которым страдает до 20% взрослого населения. Среди этих больных каждый десятый перенес острый флеботромбоз и имеет посттромбофлебитическую болезнь (ПТФБ). ПТФБ- хроническое заболевание, которое без лечения всегда приводит к инвалидизации. До 70% больных лечатся консервативно, однако все большее число хирургов ведут поиск хирургической коррекции патологии [1].

Основной причиной заболевания являются глубокие морфологические изменения глубоких вен и их клапанов с нарушением оттока крови. Деструкция клапанов вен с последующим рубцеванием при их реканализации ведет к увеличению венозного давления, развитию отеков в пораженной конечности, трофическим нарушениям, патологическому изменению микроциркуляции [2].

В стадии трофических расстройств лечение может быть эффективным только после устранения гипертензии в глубоких венах конечности, что достигается ликвидацией ретроградного сброса путем переноса кровотока под защиту здоровых клапанов (реконструкция вен, шунтирующие операции, экстравазальная коррекция клапанной недостаточности вен) [3]. Однако подбор имплантатов для реконструкции вен затруднен из-за низкой скорости кровотока, отсутствия клапанов и пульсовой  волны. Частое тромбирование шунта из аутовены связано с наступлением варикоза последней. Определенным выходом из создавшегося положения служит применение ограничителя просвета в месте размещения аутовены. Надетая на корригируемый орган конструкция служит армирующим каркасом, препятствуя вазодилятации аутотрансплантата. Однако предлагаемые корректоры из лавсана, тантала, нержавеющей стали имеют жесткую заданность спирали, ее диаметра, отсутствие поперечной упругости, что является недостатками указанных ограничителей.
Для разобщения ретроградного сброса и устранения гипертензии в глубоких венах необходим перенос кровотока под защиту здоровых клапанов, что достигается резекцией бедренной вены, формированием сафено-бедренного анастомоза. При ПТФБ подвздошной вены необходим перевод кровотока на противоположную сторону, что достигается операцией Пальма [1]. Однако помещенная в подкожную клетчатку лона аутовена быстро варикозно изменяется и тромбируется.

Цель: оценить эффективность сверхэластичных нитиноловых конструкций в реконструктивной хирургии посттромбофлебитической болезни.
Задачей предлагаемого способа является применение ограничителя просвета аутотрансплантата при операции Пальма, когда путем экстравазального армирования сверхэластичным сетчатым каркасом трансплантата из большой подкожной вены используют цилиндрический ограничитель просвета с памятью формы, куда помещают аутовену. Сетчатый каркас выполнен в виде цилиндра с направлением трансляции его волн продольно конструкции.

Достижимость клинического эффекта обусловлена рядом преимуществ: равномерность компрессирующих усилий, эластичность, удобство продвижения, повышенная биологическая совместимость материала.

В случаях резекции бедренной вены с последующим сафено-бедренным шунтированием и при наличии несостоятельности венозных клапанов большой подкожной вены применяли эктравазальную коррекцию клапанов и эктазий меандровой спиралью. Последняя выполнена в виде свернутого в цилиндр меандра с направлением трансляции его волн продольно цилиндру, а в качестве материала проволоки использован никелид титана с памятью формы. Клинический эффект предлагаемой конструкции обусловлен равномерностью компрессирующих усилий по ходу движения, разомкнутостью стенок устройства в форме «меандра», удобством наложения устройства одномоментно на всем протяжении.

Материалы и методы: экспериментальные исследования были выполнены на базе Центральной научно – исследовательской лаборатории Сибирского государственного медицинского университета. Предварительно был проведен эксперимент на 15 собаках. Выполнено 29 опытов. Из опыта животных выводили через 1,2,4,6 месяцев. Препараты изучали после окраски гематоксилин-эозином, по Ван-Гизону и на эластику. Воспалительной реакции окружающих тканей и патологических включений не выявлено.

В клинике метод применен у 28 больных. Ранний послеоперационный период протекал без осложнений у 27 наблюдаемых. В одном случае отмечен тромбоз шунта, проведена реконструкция. Все больные выписаны в удовлетворительном состоянии.

Результаты: в отдаленные сроки от 3 месяцев до 4 лет прослежен 21 (75%) больной. На первом году затромбировалось два шунта, на втором году вышел из строя еще один. У 18 (85%) наблюдаемых состояние улучшилось: исчезли трофические расстройства, уменьшился отек. Реакции воспаления вокруг конструкции не отмечено ни в одном случае.

Выводы: предлагаемый для армирования сетчатый каркас из никелида титана обладает положительным эффектом для профилактики варикоза и тромбирования аутовенозного трансплантата при операции Пальма у больных с ПТФБ. Экстравазальная коррекция клапанной недостаточности аутотрансплантата из большой подкожной вены меандровой спиралью способствует переводу кровотока под защиту клапанов при резекции бедренной вены.
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Отдел сердечно-сосудистой хирургии

Актуальность: в настоящее время в России ежегодно выполняется более 15 тысяч операций аортокоронарного шунтирования (АКШ), в связи с этим особо актуальным является вопрос поиска нового альтернативного сосудистого кондуита, который бы позволил избежать недостатков имеющихся на сегодняшний день венозных и артериальных шунтов. 

Цель: разработка технологии получения децеллюлированных коллагеновых матриксов из артериальных сосудов,  хирургическая оценка возможности их имплантации в эксперименте, а также изучение их проходимости в условиях межвидовой трансплантации.

Материалы и методы: исследование выполнено на артериальных  сосудах (n=60) в качестве которых использовали грудной и брюшной отделы аорты крыс (n=40) и фрагменты внутренней грудной артерии человека (n=20).  Для получения образцов внутренней грудной артерии человека использовали дистальные её фрагменты, длиной до 2-3 см, остающиеся после выполнения стандартной плановой операции АКШ. 

Метод на способ получения соединительнотканного каркаса магистрального сосуда млекопитающих животных и человека получил положительное решение на выдачу патента в организации «Роспатент» за №2009128865/14(040138) от 27.07.2009г. 

Децеллюляризацию кровеносных сосудов, с целью получения коллагенового матрикса, осуществляли с помощью растворов детергентов. Качество проводимой процедуры оценивали с помощью постоянного морфологического контроля. 

В эксперименте на 10 беспородных собаках отрабатывалась хирургическая техника по имплантации бесклеточного коллагенового кондуита, выполненного из внутренней грудной артерии человека, в поверхностную бедренную артерию животного. Операции производились  путём протезирования иссеченного участка бедренной артерии и наложения  анастомоза между кондуитом и артерией по типу «конец в конец» нитью «пролен-7/0».

С целью контроля проходимости сосудистого кондуита в протезированной бедренной артерии собак выполняли компьютерное томографическое исследование с контрастированием  артериального русла. 

Результаты исследования: анализ полученных результатов  показал, что наиболее эффективным для удаления клеточных элементов  и малотравматичным для структуры матрикса является использование растворов детергентов: SDS и тритона Х100. Для снижения возможности реакции иммунологического отторжения после имплантации ксенотрансплантата в отдаленном послеоперационном периоде  получение бесклеточного матрикса можно дополнить обработкой сосуда  физиологическим раствором  (рН 7.4), содержащим по 20 мкг/мл ДНКазы и РНКазы. В нашем исследовании такую обработку проводили в течение 1 часа при температуре 37°С.  

После полного цикла обработки сосуда ни в эндотелиальном слое, ни в медии и адвентиции  не обнаружено клеточных элементов, а соединительнотканный каркас имел вид «сеточки». 

Таким образом, нам можно предварительно говорить о технологии, позволяющей удалять  клеточные составляющие из стенки любого артериального сосуда  практически без повреждения его соединительнотканного каркаса, при суммарном времени обработки сосуда  не более 4 часов.

Следующим этапом работы служила оценка физических свойств сосудистых кондуитов во время имплантации децеллюляризированного сосудистого каркаса из внутригрудной артерии человека в артериальное русло соответствующего диаметра конечностей беспородных собак. Операция показала, что сама стенка кондуита позволяет без проблем накладывать сосудистый шов, используя шовную нить «пролен-7/0». После снятия зажимов и восстановления кровотока по бедренной артерии во всех случаях отмечалась герметичность анастомозов, а сам децеллюляризированный сосуд способен выдерживать гемодинамическую нагрузку артериального кровотока. Во всех случаях послеоперационные раны заживали первичным натяжением.

У всех экспериментальных животных в сроки 2-3-6-12 недель после операции  выполнялись томографические исследования артериальной системы кровоснабжения нижних конечностей с контрастированием.  За весь период наблюдения иммунологические антидепрессанты не применялись. Отмечена полная проходимость сосуда в месте имплантации сосудистого кондуита.  Диаметр сосуда оставался стабильным на протяжении всего эксперимента (3 месяца) и, несмотря на отсутствие применения антикоагулянтов, в 100 % случаев не было отмечено образования тромбов.  В одном случае через 3 недели после операции документировалось развитие аневризмы в области сосудистого анастомоза.

Выводы: 1) Отработанная перфузионная методика децеллюляризации позволяет достаточно эффективно получать коллагеновый матрикс цельного кровеносного сосуда;

2) Физические свойства вновь созданного бесклеточного кондуита из внутренней грудной артерии человека позволяют его использовать в качестве сосудистого трансплантата в эксперименте.

3)  Отсутствие реакции острого отторжения в течение 12 недель после гетерогенной трансплантации свидетельствует  о необходимости дальнейшего изучения технологии изготовления бесклеточных коллагеновых матриксов для сердечно-сосудистой хирургии.
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АКТИВНОСТЬ Na+/К+-АДЕНОЗИНТРИФОСФАТАЗЫ ЭРИТРОЦИТОВ ПРИ РАЗВИТИИ ГЕМОЛИЗА У КАРДИОХИРУРГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ, ОПЕРИРОВАННЫХ В УСЛОВИЯХ ИСКУССТВЕННОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ

О.В. Юрлова, М.В. Корчагина 

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск 

Кафедра патофизиологии
Актуальность: в настоящее время искусственное кровообращение (ИК) является неотъемлемой частью сердечно-сосудистой хирургии, но до сих пор его существенным недостатком остается перфузионная травма клеток крови с развитием интраоперационного гемолиза. В условиях постоянной деформации эритроцит испытывает изменение проницаемости цитоплазматической мембраны для одновалентных катионов и кальция – так называемый «деформационный стресс». Экстремальные сдвиговые нагрузки и другие интраоперационные факторы способствуют субгемолитическим нарушениям целостности эритроцитарной мембраны [2]. В данных условиях активность ионотранспортных систем эритроцитов является главным механизмом поддержания гомеостаза клетки и может оказать существенное влияние на выраженность постперфузионного гемолиза. 

Цель: изучить активность Na+/К+-аденозинтрифосфатазы (Na+/К+-АТФазы) эритроцитов при формировании внутрисосудистого гемолиза у кардиохирургических больных, оперированных в условиях искусственного кровообращения. 

Материал и методы: в исследование вошли 20 пациентов в возрасте от 48 до 65 лет, страдающих  ишемической болезнью сердца (ИБС) и перенесших операцию коронарного шунтирования с использованием ИК, средняя продолжительность ИК составила (123,64±15,30) мин, ишемии миокарда – (86,22±14,52) мин. Материалом исследования служила гепаринизированная венозная кровь. Концентрацию свободного гемоглобина в плазме крови определяли бензидиновым методом. Мембраны эритроцитов выделяли путем гипоосмотического лизиса клеток по J.T. Dodge. Активность Na+/К+-АТФазы в мембране эритроцитов оценивали по накоплению неорганического фосфата в среде, содержащей АТФ, в результате его гидролиза под действием АТФазы. Содержание ТБК-активных продуктов в гемолизате эритроцитов определяли в реакции с тиобарбитуровой кислотой (ТБК). Исследования выполняли до операции и непосредственно после нее. Контрольную группу составили 10 здоровых доноров, сопоставимых по полу и возрасту с обследованными пациентами и не страдающих патологией кардиоваскулярной системы, а так же заболеваниями других органов в стадии обострения. 

Результаты:  в ходе исследования было показано, что у больных ИБС до операции концентрация свободного гемоглобина в плазме крови составляла 12,03±1,37 мг/дл и превышала показатели здоровых доноров (6,25±0,84 мг/дл, р<0,01). После ИК уровень гемоглобинемии еще более возрастал в среднем в 3,6 раза (р<0,001) по сравнению с дооперационными значениями. Усиление внутрисосудистого гемолиза у больных ИБС в предперфузионном периоде, очевидно, отражает нарушение реологических свойств эритроцитов на фоне атеросклероза, в частности – снижение деформируемости клеток и повышение их агрегационной способности [1]. Развитие постперфузионного гемолиза связано с влиянием на клетки крови высоких напряжений сдвига в магистралях экстракорпорального контура, действием артериальной гипероксии, низких температур и активацией системы комплемента [2]. Причиной снижения гемолитической стойкости эритроцитов у кардиохирургических пациентов, по-видимому, являются нарушения структурной организации мембраны клеток красной крови. Так, активность Na+/К+-АТФазы в мембране эритроцитов у больных ИБС накануне коронарного шунтирования варьировала в пределах 0,054±0,006 мкмольPi/час·мг белка и была достоверно ниже нормы в 2 раза, а содержание ТБК-активных продуктов в эритроцитах превышало (7,45±0,63 усл.ед./мл) контрольный уровень (3,08±0,10 усл.ед./мл, р<0,001). Известно, что течение атеросклероза сопровождается гиперхолестеринемией и активацией процессов липопероксидации, что уменьшает микровязкость анулярных липидов и угнетает функционирование интегральных белков мембраны, которым и является Na+/К+-АТФаза. Проведение операции в условиях ИК привело к усугублению дооперационных нарушений: активность Na+/К+-насоса снизилась на 28% от исходных значений (р<0,05)  и обнаружилась отчетливая тенденция к увеличению содержания ТБК-активных продуктов в эритроцитах. Отсутствие достоверной динамики продуктов перекисного окисления липидов в эритроцитах после операции, видимо, объясняться мобилизацией молодых форм клеток из костного мозга при кровопотере, которые обладают высоким антиокислительным потенциалом. При этом на активность Na+/К+-АТФазы эритроцитов могут повлиять не только структурные изменения в мембране, но и энергетическое истощение клеток с редукцией внутриклеточного пула АТФ.

Выводы: 1. Течение ишемической болезни сердца сопровождается активацией процессов внутрисосудистого гемолиза, которые многократно усиливаются во время коронарного шунтирования с применением искусственного кровообращения 2. Развитие внутрисосудистого гемолиза у кардиохирургических больных, оперированных в условиях искусственного кровообращения, ассоциировано с угнетением активности Na+/К+-АТФазы эритроцитов.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ХИРУРГИИ
МОДЕЛЬ КОЖНО-ФАСЦИАЛЬНОГО НЕЙРАЛЬНОГО ЛОСКУТА НА ОСНОВЕ ЭПИГАСТРАЛЬНОГО НЕЙРОСОМА
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Актуальность: нейральный лоскут, базирующийся на нервном стволе, представляет большой интерес для нейрохирургов и пластических хирургов в аспекте реиннервации ягодичных областей и крестца при травмах спинного мозга. Существующая экспериментальная модель по M. Akyiirek основывается на латеральном кожном нерве бедра крысы и находится в пределах ангиосома илиолюмбарных сосудов [1]. Выживаемость таких лоскутов составляет 41,2%. Серьезной трудностью во время подъема лоскута является мелкий диаметр сосудисто-нервных  структур, находящихся в его ножке (0,3-0,4 мм), требующих больших временных   и технических затрат [2, 3]. Средняя продолжительность операции по подъему нейрального лоскута составляет 3 часа. Одной из наиболее изученных и часто используемых моделей в экспериментальной микрохирургии является нижний эпигастральный кожно-фасциальный лоскут, ножка которого представлена поверхностным эпигастральным сосудисто-нервным пучком, имеющим в своем составе хорошо выраженный  эпигастральный нерв [4].  

Цель работы: разработать новую модель чувствительного кожно-фасциального нейрального лоскута на основе поверхностного нижнего эпигастрального сосудисто-нервного пучка.

Задачи: 1. изучить возможность преобразования классического нижнего эпигастрального лоскута в нейральный лоскут; 2. разработать нейральный лоскут на основе поверхностного эпигастрального сосудисто-нервного пучка.

Материалы и методы: в эксперименте использованы половозрелые белые крысы линии Wistar (N=30) обоего пола массой 250—300 г. 

Серии эксперимента:

1 серия (n=11) – операция преобразования классического эпигастрального лоскута в нейральный;

2 серия (n=11) – операция аутодермопластики свободным кожно-фасциальным трансплантатом в пределах разметки  классического эпигастрального лоскута.

Методы исследования: 

1. Клиническое наблюдение (визуальная оценка цвета лоскута, консистенции, степени оволосения, его смещаемости относительно подлежащих тканей). 

2. Анатомические методы – макро- и микродиссекция элементов сосудисто-нервного пучка.

3. Микроскопическое исследование на светооптическом уровне:


         3.1. Окраска гистологических срезов гематоксилином и эозином;

         3.2 Импрегнация азотнокислым серебром по методу Бильшовского-Гросс в модификации А.И. Рыжова.

Животных под общей анестезией (препарат «Zoletil 100» (Vibrac, Франция), 2 мг/кг массы тела) фиксировали на операционном столике. В 1-й серии эксперимента проводили операцию по преобразованию классического эпигастрального лоскута в нейральный: отступя по срединной линии от лонного сращения на 1 см вверх, производили разрез и доступ к поверхностному эпигастральному сосудисто-нервному пучку. Под оптическим увеличением (х 16) нитью Nylon 10/0 накладывали двойные лигатуры на поверхностные эпигастральные  сосуды на уровне их отхождения от бедренных сосудов, нерв оставляли интактным. После чего поднимали лоскут размером 2,5 х 2,5 см. Во 2-й серии после подъема лоскута пересекали весь сосудисто-нервный пучок, включая нерв. Лоскут возвращали обратно в донорское ложе и фиксировали к краям раны нитью «ПГК 4/0». Для гистологического анализа из зоны разметки классического эпигастрального лоскута были забраны биоптаты интактной кожи. Для исследования нервных проводников использовали метод импрегнации азотно-кислым серебром по Бильшовскому-Гросс в модификации А.И.Рыжова (1961). Анатомические методы включали в себя макро- и микропрепаровку сосудисто-нервного пучка на всем протяжении (в границах стандартного эпигастрального лоскута и за его пределами). После операции все животные содержались в отдельных клетках в условиях вивария.  Наблюдения за раной и смену повязки производили ежедневно. Полученные результаты обрабатывали с помощью программы Statistica 6.0 for Windows. Уровень статистической значимости различий качественных признаков определяли с помощью точного критерия Фишера. 

Результаты: выживаемость лоскутов у животных 1-й серии эксперимента составила 18,2%, во 2-й - 0%. Статистически значимых различий выживаемости лоскутов в 1-й и 2-й сериях не обнаружено (p>0,05), что исключает влияние поверхностного эпигастрального нерва на процесс приживления. Гистологический анализ исследуемых биоптатов показал, что количество нервных проводников  в коже нижнего эпигастрального лоскута в «классических» границах относительно невелико и составляет в среднем 1-2 в поле зрения, что доказывает несостоятельность идеи преобразования классического кожно-фасциального эпигастрального лоскута в нейральный. При макро-микропрепаровке эпигастрального нерва было обнаружено, что в начальном своем отделе нерв лежит в одном фасциальном футляре с артерией и веной, а затем откланяется в сторону, отдавая 2 ветви, уходящие на переднебоковую поверхность передней брюшной стенки и внутреннюю поверхность бедра. 

Выводы: на основании полученных данных можно сделать вывод о том, что нерв не участвует в иннервации «классического» нижнего эпигастрального лоскута.  Преобразование классического нижнего эпигастрального кожно-фасциального лоскута в нейральный невозможно, т.к. эпигастральный нерв не участвует в его иннервации. На сегодняшний день нами разрабатывается новая модель нейрального лоскута - нижний эпигастральный лоскут на основе картирования эпигастрального нерва, имеющий иную разметку и включающий в свою ножку чувствительный нерв.   
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Кафедра ПФ ФТИ

Актуальность: с особой остротой проблема гемостаза стоит в хирургии печени, что связано с анатомо-топографическими, физиологическими особенностями этого органа, с возросшей частотой повреждений и увеличением количества оперативных вмешательств на ней [1]. При ранениях и закрытых травмах живота повреждения печени встречаются в 37%/16% случаев. В настоящее время количество оперативных вмешательств на одном их крупнейших паренхиматозных органах человеческого организма – печени, по данным различных авторов, колеблется от 10% – 45% [4]. По ходу неотложных вмешательств до 85% операционного времени хирурги затрачивают на остановку кровотечения, наиболее сложную при нарушении целости именно этого органа [2].

В настоящее время существует большое количество способов остановки паренхиматозного кровотечения, особый интерес представляет применение холодной плазмы. В физике термин плазма относится к четвертому состоянию вещества, которое представляет собой смесь из электронов, ионов и нейтральных частиц. В холодной плазме эта смесь может поддерживаться при комнатной температуре или в небольших пределах. Хотя электрические разряды, которые способны генерировать холодную плазму, известны уже долгое время, возможности их клинического использования в большей степени не изучены, и до последнего времени применение ограничивается стерилизацией инертных поверхностей. Недавно было показано, что холодная плазма при атмосферном давлении может прямо воздействовать на живые клетки и ткани для уничтожения бактерий и индуцирования коагуляции крови, без разогрева. Также выяснилось, что воздействие холодной плазмы увеличивает пролиферацию клеток и тем самым, возможно, ускоряет заживление ран. Простота и гибкость аппаратов, предназначенных для образования холодной плазмы и воздействия на ткани, делает эту область науки очень привлекательной [3].

Цель: оценить эффективность холодноплазменной коагуляции для гемостаза при операциях на паренхиматозных органах и разработать оптимальный режим воздействия аппарата «Плазменный коагулятор».

Материалы и методы: предложенный способ гемостаза был апробирован в эксперименте in vivo на белых крысах-самцах (n=10), группа контроля – n=10. Для создания раны печени использовали частичную гепатэктомию левой доли печени. Анестезия осуществлялась однократным внутримышечным введением раствора «Zoletil-50»® (производство «Virbac», Франция) из расчета 2 мг на 1 кг массы тела экспериментального животного. Крыс фиксировали на спине, удаляли шерсть с передней брюшной стенки. Доступ к печени осуществляли верхнесрединной лапаротомией, далее стерильной марлевой салфеткой выводили левую долю печени в рану, при этом аккуратно придерживая её анатомическим пинцетом, с последующим удалением участка паренхимы левой доли печени размером 1,3 на 0,7 см скальпелем. Гемостаз осуществляли заявленным способом. Придерживая печень в ране, начинали обработку аппаратом «Плазменный коагулятор», разработанным на кафедре ПФ ФТФ ТПУ (г. Томск). Одновременно с началом обработки засекали время остановки кровотечения на стандартном секундомере. После остановки кровотечения осуществляли контроль гемостаза, погружали печень в брюшную полость, рану послойно зашивали нитью «VICRYL» 5/0 на атравматической игле (производство «Ethicon», Шотландия), затем накладывали асептическую повязку. В группе контроля гемостаз осуществлялся наложением гемостатического шва печени по Оппелю (n=10). В данном случае время кровотечения составило более 3-х мин. При остановке кровотечения аппаратом «Плазменный коагулятор» летальных исходов и рецидивов кровотечения не наблюдалось.

Производилась оценка функциональной активности печени у крыс, прооперированных заявленным способом с использованием холодноплазменной коагуляции, и крыс группы контроля, а также у неоперированных крыс. Оценка производилась с помощью магнитно-резонансной томографии с применением гепатоспецифического контрастного вещества «Примовист».

Результаты: на основании проведенных исследований был разработан наиболее оптимальный для получения выраженного гемостатического эффекта режим воздействия - амплитуда 15-20 кВ, частота – 5-10 кГц, температура плазмы менее 45ºС и время обработки 30 – 45 сек.

Выводы: применение холодной плазмы для гемостаза при паренхиматозных кровотечениях является перспективным направлением ввиду явных преимуществ этого метода, а именно: 1) скорое время наступления гемостаза (30-45 сек); 2) избирательность действия и отсутствие повреждающего действия на окружающие ткани; 3) лечебное действие активных составляющих, содержащихся в плазменном потоке; 4) лёгкость и удобство при работе и эксплуатации прибора.
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Актуальность: в настоящее время под трахеомаляцией понимают тяжелое состояние, характеризующееся потерей стенкой трахеи ее упруго эластических свойств в результате дистрофических изменений хрящевого каркаса или ослабления тонуса мембранозной части крупных воздухопроводящих путей [5]. В литературе можно встретить синонимы этого заболевания: экспираторный стеноз трахеи и бронхов, трахеобронхиальная дискинезия, пролапс мембранозной части трахеи и бронхов, трахеобронхиальный пролапс [2, 3]. Основным способом стойкой коррекции участка трахеомаляции является хирургическое лечение, направленное на экстратрахеальное укрепление участка трахеи различными трансплантатами. В качестве укрепляющего материала применяют пластинки из расщепленного ребра с надкостницей, большеберцовой кости, свободные аутолоскуты апоневроза влагалища прямой мышцы живота, плевры, перикарда, консервированную трупную кость и перикард, бычий перикард, полипропиленовую и лавсановую сетку (марлекс), нейлоновую ленту [2-4]. Фиксация трансплантата к стенке трахеи осуществляется внеслизистым швами. Основные недостатки способов связаны с низким уровнем биосовместимости имплантатов с тканями и технической сложностью фиксирования. 

В настоящее время появляется все больше сообщений об использовании в хирургии нового класса имплантатов из никелида титана, преимуществом которого является биохимическая и биомеханическая совместимость с тканями организма [1]. 

Цель: разработать простой и эффективный способ экстратрахеального укрепления участка трахеомаляции с использованием имплантата из пористо-проницаемого никелид титана.

Материал и методы: имплантат изготовлен из пористо-проницаемого никелида титана, разработанного НИИ медицинских материалов и имплантатов с памятью формы. При разработке формы имплантата исходили из анатомических особенностей трахеи и протяженности смоделированного участка трахеомаляции.

Разработанный способ апробирован на 10 взрослых беспородных собаках обоего пола массой тела 10-16 кг, которым предварительно моделировали экспираторный стеноз. Модель трахеомаляции создавалась по способу, предложенному Н.В. Путовым и соавт. (1974). Животных содержали в условиях вивария Центральной научно-исследовательской лаборатории СибГМУ. Подготовка к операции, анестезиологическое обеспечение и ведение послеоперационного периода у всех животных были одинаковыми. В условиях управляемого дыхания под общей анестезией осуществлялся доступ к шейному отделу трахеи. На мобилизованном участке трахеи выполняли моделирование экспираторного стеноза путём подслизистой резекции 4-х хрящевых полуколец трахеи. В результате этого вмешательства стенка трахеи становилась избыточно подвижной на локальном участке и была представлена только слизисто-подслизистым слоем. Пролабирующий участок шейного отдела трахеи укрепляли пористо-проницаемым имплантатом из никелида титана. В послеоперационном периоде проводили клиническое наблюдение за животными, лучевой и эндоскопический контроль. При выведении животного из эксперимента макропрепарат подвергался морфологическому исследованию.

Результаты: разработан способ экстратрахеального укрепления участка трахеомаляции с использованием имплантата из никелида титана. Укрепление осуществляется путем прикладывания имплантата к стенке трахеи. Благодаря экспериментально подобранным физическим характеристикам имплантата, за счет эффекта капиллярности и шероховатой поверхности, происходит его фиксация к пролабирующему участку трахеи и околотрахеальной клетчатке, что исключает его миграцию сразу после имплантации. 
В послеоперационном периоде клинически дыхание животных оставалось свободным без стридорозного компонента. К 7-м суткам восстанавливался лай собак до нормального, что обеспечивается отсутствием препятствия в трахее потоку воздуха при резком выдохе. По данным рентгенологического исследования воздушного столба трахеи в разные сроки определялась рентгеноконтрастная тень имплантата, столб трахеи не деформирован, признаков смещения имплантата не наблюдалось. При трахеоскопии на 7-е сутки просвет трахеи стабилен. Разрастания грануляций, стеноза и пролапса слизистой трахеи в просвет не наблюдалось ни в одном исследовании. При морфологическом исследовании к 14 суткам определяется разрастание вокруг пластины рыхлой соединительной ткани, в дальнейшем по мере созревания соединительной ткани происходило прорастание пористой структуры имплантата.

Выводы: разработанный способ экстратрахеального укрепления стенки трахеи прост в исполнении и эффективен. Разработанная конструкция позволяет полноценно восстанавливать утраченные каркасные свойства стенки трахеи без нарушения ее просвета. 

Список литературы

1. Никелид титана / В. Э. Гюнтер, В. Н. Ходоренко, Ю. П. Ясенчук и др. – Томск : Печатная мануфактура, 2006. - 295 с.

2. Торакальная хирургия / Под ред. Л. Н. Бисенкова. - М., 2002. - 755 – 759 с.

3. Хирургия трахеи / Под ред. М. И. Перельмана. - М., 1975. 

4. Surgery of the trachea and bronchi / под ред. Н. С. Grillo. - London, 2004. - 872 с.
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Актуальность: по данным Международного спаечного общества, в связи со спаечной болезнью брюшной полости ежегодно в хирургических стационарах лечится 1% от общего числа пациентов после полостных операций. Спаечная кишечная непроходимость составляет 17,2% среди всех больных хирургического профиля (Липатов В.А., 2003); а летальность при спаечной кишечной непроходимости составляет от 13 до 55% (Брежнев В.П., Капитонов А.С., 1988). Следовательно, дальнейшее изучение спаечной болезни, способов её лечения и профилактики является актуальной задачей.

Цель исследования:  изучение противоспаечной активности антиоксидантного комплекса в сравнении с известными антиадгезивными средствами в эксперименте.

Материалы и методы: эксперимент выполнялся на базе ЦНИЛа СибГМУ (директор д.м.н., профессор А.Н. Байков) на 144 белых беспородных половозрелых крысах-самцах массой 200-220 грамм. 

Для формирования спаечного процесса у экспериментальных животных мы выбрали модель А.Д. Мясникова: в асептических условиях оперблока под наркозом крыса фиксировалась в положении на спине, на передней брюшной стенке удалялся волосяной покров и выполнялась срединная лапаротомия. Далее после гидравлической препаровки десерозировалась брюшина по боковым стенкам брюшной полости слева и справа на 1см2. Купол слепой кишки скарифицировали до «кровавой росы». Травмированные поверхности париетальной и висцеральной брюшины контактировали  между собой, а возникавший послеоперационный парез кишечника способствовал контакту этих поверхностей и спайкообразованию. После моделирования травмы париетальной и висцеральной брюшины брюшная полость наглухо ушивалась.

Животные были разделены случайным образом на 4 равные группы по 36 особей.

Животные первой группы в течение 5-ти суток получали внутрижелудочно биологически активную добавку к пище, содержащую комплекс биофлавоноида диквертина и аскорбиновой кислоты, которую перед введением соединяли с 1% раствором крахмала. Первое введение осуществлялось за двое суток до экспериментальной травмы брюшины из расчёта 20 мг/кг диквертина и 50 мг/кг аскорбиновой кислоты в сутки. 

Во второй группе аналогичным образом моделировалась травма брюшины, в брюшную полость заливался препарат «Полиглюкин», и брюшная полость наглухо ушивалась. 

Таким же образом моделировалась травма брюшины в третьей группе, во время операции в брюшную полость вводился препарат «Мезогель» (как наиболее эффективный современный противоспаечный препарат), и брюшная полость ушивалась.

Группа 4 являлась контрольной, животным моделировалась травма париетальной и висцеральной брюшины без введения каких-либо препаратов для профилактики спаечной болезни. 

Для чистоты эксперимента животные из групп 2, 3, 4 также получали внутрижелудочно 1% раствор крахмала в равнообъёмном количестве. Животные выводились из эксперимента на 3-и, 7-е и 14-ые сутки после оперативного вмешательства – по 12 животных из каждой группы в указанные сроки. Оценивалось число животных со спаечным процессом по группе в целом, а также на 3, 7 и 14 сутки, общее количество спаек у животных в каждой из групп, а также плотность спаек (рыхлые или плотные), их вид (плоские, плёнчатые, шнуровидные).

Результаты: число животных со спаечным процессом в первой группе достоверно меньше, чем в контрольной (p < 0,05). Различия заметны уже на 3-и сутки эксперимента (χ2 > 98% для четырёхпольной таблицы).

Распространённость спаечного процесса в контрольной группе и среди животных 2 группы, получавших полиглюкин, практически идентична.

Спаечный процесс встречается в группе 3, получавшей мезогель, достоверно реже, чем в контрольной группе (χ2 > 99% для четырёхпольной таблицы). Абсолютное число животных со спаечной болезнью в первой группе меньше в 1,75 раза, но различие не достоверно (t < 2). Однако плоскостные спайки при использовании мезогеля встречаются достоверно чаще, чем после использования диквертина (χ2 > 95,5%).

Таким образом, использование биологически активной добавки к пище, содержащей комплекс диквертина и аскорбиновой кислоты, позволяет предупреждать спаечный процесс у экспериментальных животных. 

Выводы:

1) Использование антиоксидантного комплекса при моделировании спаечного процесса у лабораторных животных позволяет достоверно снизить распространённость спаечного процесса (8 из 36, или 22,2±13,9% при использовании диквертина, против 25 из 36, или 69,4±15,4% в контрольной группе, t > 2).

2) Использование полиглюкина для предупреждения спаечного процесса у лабораторных животных не эффективно.

3) При использовании диквертина распространённость плоскостных спаек достоверно меньше, чем после применения мезогеля (6 животных из 10, или 60,0±31,0% в группе 1, и 18 особей из 19, или 94,7±10,2% в группе 3).
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СПОСОБ ПОВЫШЕНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРОФИЛАКТИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ СПАЙКООБРАЗОВАНИЯ ПОСЛЕ ОПЕРАЦИЙ НА ОРГАНАХ БРЮШНОЙ ПОЛОСТИ 
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Кафедра факультетской хирургии, кафедра патологической анатомии
Актуальность: по данным Международного общества изучения спаек (International Adhesion Society, Dallas, TX, USA), послеоперационный спаечный процесс брюшной полости является самым частым осложнением хирургических вмешательств. Консервативное лечение спаек брюшины малоэффективно [1,2]. Существующие «барьерные» средства обладают недостаточной противоспаечной эффективностью. С целью повышения эффективности противоспаечного эффекта перспективно использование их в комплексе с методами восстановления моторики кишечника вплоть до ее стимуляции. 
Нами предлагается использовать электростимуляцию кишечной трубки в комплексе с профилактическими препаратами с целью достижения максимально выраженного эффекта гидрофлатации. 

Материалы и методы: экспериментальное исследование проведено на 25 беспородных белых половозрелых крысах-самцах с массой тела 180–200 г. Для исследования отбирались клинически-здоровые животные вивария, которые содержались в одинаковых условиях на стандартном пищевом и питьевом режиме.  Сформировано 5 экспериментальных групп, по 5 животных в каждой. Для воспроизведения патологического процесса была избрана управляемая модель спаечного процесса брюшной полости, предложенная Липатовым В.А. и соавт. (патент РФ № 2217801 выдан 27.11.2003 г.). В качестве барьерных противоспаечных средств были использованы - 0,25% раствор новокаина в 1 и 2 опытных группах, полиглюкина в 3 и 4 группах. В 5-й группе – барьерные противоспаечные средства не использовались. В раннем послеоперационном периоде у крыс четных групп с помощью электроанальгезирующего аппарата «Элиман 206» (КПО «ЗИМ», г.Куйбышев) проводилась дополнительная стимуляция моторики кишечника в течение 7 суток, разовыми сеансами по 10 минут пачками импульсов длительностью 50-70 мкс, с частотой 100Гц, силой тока 18-20 мА. При этом один электрод вводился анально в просвет прямой кишки (с предварительным заполнением просвета водным 0,9% раствором хлорида натрия), а второй накладывался на переднюю брюшную стенку. На 14-е сутки после моделирования спаечного процесса животные выводились из эксперимента путем передозировки кетанала с целью изучения морфологии их органов. Степень выраженности спайкообразования оценивалась визуально, с использованием метода семантического дифференциала [3] . Проводилось гистологическое исследование органокомплекса. 
Результаты: выраженность спаечного процесса представлена в таблице 1. При аутопсии животных группы не получавших профилактического лечения (5 группа) имел место спаечный процесс, локализованный симметрично в подвздошных областях. При этом в 100% случаев обнаруживался большой конгломерат, состоящий из петель слепой кишки, червеобразного отростка и прядей сальника, справа, подпаянный к вентральной стенке посредством 1-2 плоскостных спаек в зоне сформированной лапаротомной раны и меньший,  состоящий из петель толстой кишки и сальника, – слева, зачастую не фиксированный к париетальной брюшине. В группах, получивших «барьерный препарат», выраженность спаечного процесса была значительно ниже и характеризовалась наличием единичных, меньших по размерам конгломератов. В группе с использованием в качестве профилактического средства («барьерного препарата» - полиглюкина) и электростимуляции выраженность спаечного процесса оказалась минимальной. У одного животного лишь сальник оказался подпаянным к послеоперационной ране, а у двух - не были зафиксированы макроскопические признаки спайкообразования.





Таблица 1

Выраженность спаечного процесса.
	Группа экспериментальных животных
	Количество животных
	Количество животных со спаечным процессом
	Выраженность спаечного процесса в баллах методом семантического дифференциала

	№1. Профилактическое лечение полиглюкином
	5
	5 (100%)
	0,52±0,2

	№2. Профилактическое лечение полиглюкином и электростимуляцией моторики кишечной трубки
	5
	3 (60%)
	0,11±0,15

	№3. Профилактическое лечение новокаином
	5
	5 (100%)
	1,07±0,1

	№4. Профилактическое лечение новокаином и электростимуляцией моторики кишечной трубки
	5
	5 (100%)
	0,31±0,20

	№5. Без профилактического лечения
	5
	5 (100%)
	2,67±0,12


Выводы: использование электростимуляции кишечной трубки в комплексе с профилактическими «барьерными» противоспаечными препаратами позволяет достичь выраженного эффекта гидрофлатации, что позволяет снизить выраженность послеоперационного спаечного процесса и его рецидивов, а в некоторых случаях и предотвращать спайкообразование.
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ЭНДОВАЗАЛЬНАЯ АУТОТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОКОЛОЩИТОВИДНЫХ ЖЕЛЕЗ В ХИРУРГИИ

О.В. Шатохина

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра общей хирургии

Актуальность: околощитовидные (паращитовидные) железы (ОЩЖ) (4-5) – расположены на задней поверхности щитовидной железы (ЩЖ) и отделены от неё капсулой. Функциональное значение заключается в выработке паратгормона, регулирующего метаболизм кальция. ОЩЖ закладываются у зародыша как выступы из эпителия III и IV пар жаберных карманов глоточной кишки, некоторые из них в ходе эмбриогенеза включаются в ЩЖ[1]. ЩЖ также участвует в регуляции обмена кальция, вырабатывая С-клетками кальцитонин.  

Возросший в последние годы интерес практических врачей к околощитовидным железам объясняется, прежде всего, высокой частотой и разнообразием эндокринопатий этих органов. Так, только одно заболевание – гиперпаратиреоз (ГПТ)  в развитых странах мира выходит на третье место среди эндокринологических заболеваний, уступая лишь сахарному диабету и болезням щитовидной железы [2]. Также одним из достаточно часто встречающихся послеоперационных осложнений является гипопаратиреоз (гПТ). Происхождение его связано с травматизацией ОЩЖ во время оперативного вмешательства на ЩЖ. 

Существуют множество вариантов хирургической коррекции патологии ОЩЖ. При наличии ГПТ как правило выполняется тотальная или субтотальная паратиреоидэктомия с различными вариантами аутотрансплантации ОЩЖ в мышечную ткань или подкожно-жировую клетчатку [3,4].

Недостатки предложенных методик заключаются в том, что функциональная активность оставленной паратиреоидной ткани трудно предсказуема, возможно, развитие рецидива ПГПТ или тяжелого гПТ. Консервативные методы в виде назначения препаратов кальцитонина, эстрогенов, бифосфанатов (алендронат) оказывают лишь незначитель​ный эффект[4].

Таким образом, несмотря на большое внимание к проблеме лечения гПТ и ГПТ, выбор метода лечения остается не решенной задачей. Сохраняется высокая частота возникновения рецидивных форм гиперпаратиреоза или тяжелого  гипопаратиреоза, которые не устраивают на сегодняшний день ни врачей, ни тем более пациентов. Поэтому разработку новой модели хирургической коррекции таких состояний следует считать актуальной в хирургической эндокринологии.  

В отделении хирургии эндокринных органов при клинике общей хирургии СибГМУ нами была ранее разработана методика хирургической профилактики послеоперационного гПТ - снижения секреторной функции железы - путем гетеротопической эндовазальной аутотрансплантации ОЩЖ. Экспериментальные исследования выполнялись на 7 беспородных собаках обоего пола, массой 8-18 кг, в возрасте 6-18 месяцев. Исследование проводились в 3 этапа. На первом этапе под общей анестезией выполнялось удаление двух наружных ОЩЖ. Далее выполняли аутотрансплантацию ткани ОЩЖ в притоковую ветвь большой подкожной вены верхней трети бедра задней лапы путем фиксации ОЩЖ к интиме сосуда. 

На втором этапе через 1 месяц после операции животным выполнялась повторная операция на шее с удалением оставшихся внутренних ОЩЖ. На третьем этапе на сроках 1, 3 недели и 1 месяц под общим обезболиванием производился забор участка сосуда с аутотрансплантантами, ориентируясь на маркировку цветных нитей. Результаты исследования гормонального фона: при допустимой норме ПТГ 8,6 пг/мл, наши данные составили 7,4-7,6 пг/мл. С учетом операционной травмы эти показатели внесены в границы нормы. 

В отличие от гипофункции бывает гиперфункции, она может быть первичной, вторичной и третичной. 

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) - заболевание, обусловленное развитием первичной гиперплазии, аденомы, рака одной или нескольких ОЩЖ, характеризующееся повышенной продукцией и секрецией паратгормона (ПТГ), а также уменьшением зависимости от регулирующего влияния cывороточного кальция. 
В связи с этим было предложено применение ранее разработанной методики для лечения гПТ. 

Цель: разработать в эксперименте модель хирургического лечения ПГПТ, предупреждающего риск развития послеоперационного гПТ. Новизна заключается в том, что впервые будет разработан метод эндовазальной аутотрансплантации ОЩЖ с последующей программированной дозированной паратиреоидэктомией. 

Материалы и методы: исследование проводилось на 12 животных (половозрелые собаки-самцы массой 15-17 кг), которым была выполнена тотальная паратиреоидэктомия с одномоментной свободной, гетеротопической аутотрансплантацией околощитовидных желез в просвет малой подкожной вены задней конечности с последующим программированным, частичным уменьшением количества паратиреоидной ткани у исследуемого животного. Методика выполнения была приведена выше.
Выводы: предполагается, что разработанная модель лечения ПГПТ будет обеспечивать адекватное восстановление  жизнеспособности и функциональной активности реплантированных околощитовидных желёз; возможность последующего программированного уменьшения количества функционально активной аутотрансплантированной ткани ОЩЖ; проведение программированного удаления трансплантатов ОЩЖ предупредит развитие гПТ.

Также рассматривается вариант применения данной методики для лечения вторичного ГПТ - компенсаторной гиперфункции и гиперплазии ОЩЖ, развивающейся при длительной гипокальциемии и гиперфосфатемии на фоне хронической почечной недостаточности; и третичного ГПТ, связанного с развитием автономно функционирующей аденомы паращитовидной железы на фоне длительно существующего вторичного гиперпаратиреоза [5].
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ
ПРИМЕНЕНИЕ РАСТУЩИХ ЭНДОПРОТЕЗОВ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ДЕТЕЙ СО ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ ОПУХОЛЯМИ ОПОРНО-ДВИГАТЕЛЬНОГО АППАРАТА

С.Р. Алтыбаев

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра онкологии
Актуальность: доля злокачественных новообразований костей в детском возрасте составляет приблизительно 10%, при этом наиболее часто встречаются остеогенная саркома и саркома Юинга. Эти морфологические варианты отличаются быстрым прогрессированием и приводят к ранней инвалидизации. Включение в лечебные схемы интенсивных режимов химиотерапии позволило увеличить показатели безметастатической и безрецидивной выживаемости больных до 70-75%. Это обстоятельство способствует расширению показаний для выполнения органосохраняющих операций. Непрерывный рост и изменение антропометрических характеристик детского скелета предъявляют особые требования к выполнению реконструкции утраченных структур [1]. Именно это обстоятельство диктовало десятилетие назад необходимость выполнения ампутации конечности. Современные технологии эндопротезирования позволяют решить проблему динамического удлинения оперированной конечности за счет использования конструкций с изменяемой длиной [2,3].

Цель: повышение качества жизни больных детского возраста, получивших комбинированное лечение по поводу злокачественных новообразований костной системы, с использованием индивидуальных растущих эндопротезов. 

Материалы и методы: в отделении общей онкологии СО РАМН НИИ онкологии г. Томска проведено комбинированное лечение с использованием индивидуальных удлиняющихся эндопротезов 3 пациентам. Возраст больных 8,11,13 лет. Морфологические варианты – фибросаркома - 1, остеогенная саркома –2. Локализация – дистальный метаэпифиз бедренной кости - 2, проксимальный метаэпифиз большеберцовой кости - 1.  Всем пациентам проводилась индукционная химиотерапия в количестве 4-10 курсов препаратами метатрексат, доксорубицин, цисплатин, холоксан, этопозид, уромитексан в рекомендованных дозировках. В одном случае проведен радикальный курс лучевой терапии в дозе 70 Гр. Хирургический этап выполнялся в объеме широкой сегментарной резекции пораженной кости со смежным суставом. Одномоментно проводилось замещение дефектов индивидуальными раздвижными эндопротезами. Протяженность дефектов 15-21 см. Применялись конструкции чешского производства фирмы «PROSPON» с механической системой удлинения, предполагающие повторные хирургические вмешательства. В послеоперационном периоде все пациенты получали курсы адъювантной  химиотерапии.

Результаты: течение ближайшего послеоперационного периода было гладким. Осложнений воспалительного характера не отмечено. Восстановление функции оперированной конечности наступило на 5-7 сутки. Все больные самостоятельно пользовались конечностью, их опороспособность была полностью восстановлена. В одном случае спустя 2 года проведена плановая замена на ревизионную конструкцию. Сроки наблюдения составили 12 мес, 3 и 4 года. У одного пациента наблюдалось прогрессирование – метастатическое поражение легких через 7 месяцев после проведенного лечения. Рецидивы ни в одном случае выявлены не были. 
Выводы: применение раздвижных инвазивных эндопротезов позволяет улучшить качество жизни и сохранить конечность и её функциональную способность, при этом не препятствуя проведению специального послеоперационного лечения.  
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АНАЛИЗ УРОВНЯ МЕТИЛИРОВАНИЯ ГЕНА RARβ2 В ЦИРКУЛИРУЮЩИХ ДНК КРОВИ ПРИ РАКЕ ЛЕГКОГО.

Т.С. Дульцева

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

НИИ онкологии СО РАМН

Актуальность: рак легкого (РЛ) занимает лидирующие позиции в структуре общей летальности от онкологических заболеваний, и диагностируется, как правило, на поздних стадиях процесса. Известно, что при выявлении злокачественного процесса на ранней стадии существенно повышается вероятность успешного лечения. Показано, что изменение уровня метилирования генов опухолевой супрессии является одним из наиболее ранних событий, ассоциированных с малигнизацией. Тот факт, что ДНК трансформированных (опухолевых) клеток обнаруживается в ДНК, циркулирующих в плазме крови (цирДНК) (Fleischhacker et al, 2007), указывает на перспективность детекции эпигенетических изменений цирДНК для малоинвазивной диагностики опухолей и прогнозирования течения рака легкого. Ранее нами было показано, что внеклеточные ДНК присутствуют как в плазме крови, так и во фракции, связанной с поверхностью клеток крови, причем эпигенетические ДНК-онкомаркеры выявлялись в обеих фракциях цирДНК при раке желудка (Kolesnikova et al, 2008; Vlassov et al, 2010). Данные, полученные нами ранее, показали, что внеклеточные ДНК не только находятся в плазме, но также входят в состав комплексов, связанных с поверхностью клеток крови. Актуальным является исследование эпигенетических изменений в цирДНК, связанных с поверхностью клеток крови. 
Цель исследования: сравнительный анализ уровня метилирования гена RARβ2 в цирДНК ДНК плазмы и циркулирующих ДНК, связанных с клеточной поверхностью, в норме и при раке легкого.

Материалы и методы: в работе использованы образцы крови здоровых доноров (n=30) и больных немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) (n=55). Кровь разделяли на плазму и клетки крови, фракцию цирДНК, связанных с клеточной поверхностью, получали последовательной обработкой клеток фосфатным буфером, содержащим ЭДТА, и раствором трипсина. Уровень метилирования гена опухолевой супрессии RARβ2 оценивали методом количественной метил-специфичной ПЦР.

Результаты: показано, что уровень метилирования гена RARβ2 как в цирДНК плазмы, так и в цирДНК, связанных с клеточной поверхностью, значимо выше у больных НМРЛ по сравнению с нормой (3589 коп/мл и 1068 коп/мл - в цирДНК плазмы, 7620 коп/мл и 1083 коп/мл – в связанных цирДНК, p<0.05). Было исследовано распределение метилированных форм гена RARβ2 между фракциями, свободно циркулирующей в плазме и связанной с клеточной поверхностью цирДНК. Отношение концентрации метилированной цирДНК гена RARβ2, связанной с клеточной поверхностью, к свободной цирДНК плазмы крови в крови больных НМРЛ значимо выше по сравнению с контрольной группой (2,12 и 1,01 соответственно, p<0.05). Анализ отношения количества метилированных форм гена RARβ2 в свободной и связанной фракциях цирДНК при пороговом соотношении 1,36 позволяет с чувствительностью 71% и специфичностью 74% различать  больных НМРЛ от здоровых доноров. Выявлено, что у больных НМРЛ с III стадией заболевания уровень метилирования гена RARβ2 в цирДНК, связанных с клеточной поверхностью, значимо выше, чем у больных с I-II стадией (p<0.05). При аденокарциноме легкого уровень метилирования гена RARβ2 в цирДНК, связанных с клеточной поверхностью, достоверно выше, чем при плоскоклеточном раке легкого (р(0.05).
Выводы: данные об уровне метилирования гена опухолевой супрессии RARβ2 в пуле цирДНК крови (цирДНК плазмы и цирДНК, связанных с клеточной поверхностью) свидетельствуют о перспективности разработки на их основе дополнительных критериев с целью диагностики рака легкого и оценки распространенности опухолевого процесса.
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АКТИВНОСТЬ ПРОТЕАСОМ И ИХ СУБЪЕДИНИЧНЫЙ СОСТАВ ПРИ РАКЕ ЖЕЛУДКА

Э.В. Иванова, К.В. Хворилова 

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

НИИ онкологии СО РАМН,  г.Томск 

Актуальность: несмотря на устойчивое снижение заболеваемости, рак желудка сохраняет одно из ведущих мест в структуре онкологической патологии. В России на него приходится 12,7% всех злокачественных новообразований, а по показателю смертности рак желудка занимает второе место (16,7%) [1]. В механизмах развития злокачественных образований неотъемлемую роль играет протеасомная система, осуществляющая деградацию компонентов сигнальных путей клетки, рецепторов ростовых факторов и др. Выделяют 26S и 20S пулы протеасом. 26S пул протеасом осуществляет регуляцию основных процессов в клетке: пролиферацию, апоптоз и др. 20S протеасомы расщепляют аномальные белки и биологически активные пептиды [2]. Протеасомы представлены конститутивными и иммунными формами. Известно, что появление иммунных типов (LMP7, LMP2, PA28() субъединиц в составе протеасом связано с изменением их ферментативной активности [3].

Цель: изучение активности протеасом и их субъединичного состава при раке желудка в связи с клинико-морфологическими параметрами заболевания. 

Материалы и методы: группа исследования была представлена 16 пациентами с морфологически верифицированным диагнозом рака желудка (средний возраст 60,4±7,5 лет), проходивших лечение в клиниках НИИ Онкологии СО РАМН. Материалом исследования являлась опухолевая ткань желудка, а также визуально неизменная ткань, находящаяся  на расстоянии не менее 2 см от границы опухолей. Тотальная активность протеасом и активность пулов определялась  в осветленных гомогенатах опухолевых и неизмененных тканей  по гидролизу флуорогенного олигопептида Suc-LLVY-AMC, утилизирующегося химотрипсинподобными центрами протеасом [4]. Разделение протеасом на пулы проводилось методом фракционирования. Белки осветленных гомогенатов фракционировались с помощью сульфата аммония в два этапа: добавлением сульфата аммония до 40% насыщения (26S-протеасом), до 70% насыщения (20S-протеасом) [5]. Субъединичный состав протеасом исследовали методом Вестерн блоттинга. Плотность полос определяли с помощью стандартной компьютерной программы Image J. Результаты выражали в процентах от содержания субъединиц протеасом в неизмененной ткани. Достоверность различий исследовалась при помощи непараметрического критерия Манна-Уитни. Корреляционный анализ проводился c оценкой коэффициента корреляции Спирмена. Статистическая обработка результатов осуществлялась с помощью пакета прикладных программ SPSS 11.5 for Windows.
Результаты: выявлено, что тотальная активность протеасом в ткани рака желудка достоверно выше в 2,3 раза по сравнению с визуально неизмененной тканью. Активность 26S и 20S протеасом в ткани опухоли желудка имела тенденцию к повышению по сравнению с таковой в нормальной ткани. Полученные результаты свидетельствуют об активации протеолитической системы в опухолевой ткани. Экспрессия α1α2α3α5α6α7 субъединиц протеасом была снижена в опухоли до 75,6±12,7% по сравнению с неизмененной тканью. Содержание иммунных субъединиц протеасом LMP7, LMP2 и PA28( повышалась в опухоли соответственно на 131,5%, 71,5% и 51,4%.

При проведении корреляционного анализа выявлено, что содержание LMP2 субъединицы протеасом связано с тотальной активностью (R=-0,532; р=0,034) и активностью 20S пула (R=-0,553; р=0,026) в неизмененной ткани рака желудка. При исследования связи субъединичного состава протеасом с клинико-морфологическими параметрами рака желудка выявлено, что экспрессия α1α2α3α5α6α7 и LMP 7 субъединиц протеасом связана с наличием метастазов в регионарные лимфатические узлы (R=-0496, р=0,05; R=-514 р=0,041 соответственно). 

Выводы: таким образом, в ходе исследования обнаружено увеличение активности протеасом и их пулов в ткани опухоли желудка. Выявлена связь состояния протеасомной системы с поражением регионарных лимфоузлов при раке желудка, что имеет важное практическое значение и требует дальнейшего изучения.
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ПРИЧИНЫ РЕЛАПАРОТОМИЙ В НИИ ОНКОЛОГИИ  ГОРОДА ТОМСКА
П.В. Иваньковская, О.Д. Санданова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра онкологии

Актуальность: несмотря на успехи современной абдоминальной хирургии, риск развития послеоперационных внутрибрюшных осложнений после лапаротомий остается высоким. Частота повторных вмешательств, выполняемых по поводу послеоперационных внутрибрюшных осложнений, составляет, по данным разных авторов, от 0,5 до 7% [1]. Общая летальность после релапаротомии остается очень высокой, достигает 80%.

Под термином релапаротомия мы понимаем повторное оперативное вмешательство, выполняемое по поводу патологического состояния, возникшего после первой операции и угрожающего жизни больного [2].

 Цель: изучение структуры послеоперационных осложнений, требующих выполнения релапаротомии при лечении злокачественных новообразований органов брюшной полости.

Задачи:

1) Изучить количество и структуру послеоперационных осложнений, требующих повторных оперативных вмешательств в ТАО НИИ онкологии за период с 2005 по 2009г.

2) Сравнить летальность после релапаротомий, произведенных в ТАО НИИ онкологии, с аналогичным показателем стационаров общехирургического профиля, а также с общей послеоперационной летальностью в ТАО НИИ онкологии.

Материалы и методы: истории болезней пациентов, находившихся на лечении в ТАО НИИ онкологии за период с 2005 года по 2009 год, и операционные журналы за данный период времени.

С 2005 по 2009 год на брюшной полости было произведено 547 операций. В связи с развившимися осложнениями 67 пациентам в послеоперационном периоде была выполнена 81 релапаротомия, что составляет 14,8 % от общего количества операций, произведенных  на органах брюшной полости. В 2005 году данные показатели составили 5 – 7,5% соответственно; в 2006 – 15 (15,2%); в 2007 – 17 (17,3%); в 2008 – 21 (16,7%); в 2009 – 21 (16,8%).

В исследуемой группе мужчины составили 62,7% (42человека), женщины – 37,3% (25 человек), возраст их колебался от 19 до 80 лет.

Из всех пациентов, которым проводилась релапаротомия, 8 (12%) проходили лечение по поводу кардиоэзофагеального рака. Пятерым (7,5%) был поставлен диагноз рака антрального отдела желудка; 8 (12%) – рака тела желудка; 6 (9%) – рака ободочной кишки; 8 (12%) – рака сигмовидной кишки;  4 (6%) – рака ректосигмоидного отдела; 19 (28%) – рака прямой кишки; 9 (13,5%) – опухоли других локализаций.

 В ТАО в 2005 году не одна релапаротомия не стала фатальной, в 2006 году – 5 релапаротомий привели к летальному исходу, что составляет 33,3% от всех повторных чревосечений и 55,5% от показателя общей летальности в отделении за данный год. В 2007 году эти показатели составили соответственно – 3; 16,6%; 27,3%, в 2008 году – 2; 9,5%; 11,1%, в 2008 году – 8; 38%; 66,7%.

Наиболее частой причиной повторных операций являлось развитие разлитого перитонита (в 39 случаях; 48% от всех релапаротомий), на втором месте возникшие в послеоперационном периоде кровотечения и кишечная непроходимость (12 случаев; 15%). Спаечная болезнь стала показанием к релапаротомии в 10 случаях (12%) и абсцесс брюшной полости и забрюшинного пространства в 8 случаях (10%). Причиной развития разлитого перитонита у 11 больных (28,2%) стала несостоятельность швов анастомоза; у 7 (18%) – некроз трансплантата; у 2 (5,1%) – перфорация стенки кишечника, так же у 2-х пациентов перитонит стал исходом острого панкреатита. У 13  пациентов (33,3%) явлениям разлитого перитонита предшествовали абсцессы различной локализации. Еще у 4 (10,3%) к перитониту привели другие причины.

Диагноз перитонита был поставлен на 2-3 сутки после возникновения первых симптомов, несмотря на стертую клиническую картину. 

В результате проведенной работы установлено, что летальность после релапаротомий в ТАО НИИ онкологии колеблется в пределах от 0 до 38%. В тоже время, соответствующий показатель в общехирургических стационарах, по данным литературы, достигает 70-80%. 

Сравнение вышеприведенных данных не совсем правомерно, учитывая различия в патогенезе послеоперационных перитонитов у пациентов ТАО и общехирургических стационаров. Понятно, что экстренные хирургические вмешательства на органах ЖКТ связаны со значительно большей микробной контаминацией брюшины, чем любые плановые операции.

В то же время не стоит забывать о том, что онкологические больные находятся в состоянии истощения адаптационных сил организма, связанном с наличием неопластического процесса, текущего к моменту операции уже в течение длительного времени. Многим из пациентов ТАО в предоперационном периоде проводилась неоадъювантная химио- и лучевая терапия, а также ИОЛТ. Эти факторы, с одной стороны, угнетают иммунную систему, снижая сопротивляемость организма любым бактериальным агентам. С другой стороны, они, как известно, нарушают процесс заживления кишечных ран, что увеличивает риск развития несостоятельности анастомозов, а как следствие, частоту и тяжесть течения послеоперационных осложнений. Поэтому столь низкая летальность от релапаротомий в ТАО, на наш взгляд, обусловлена своевременной диагностикой послеоперационных осложнений, их ранним и радикальным устранением, адекватной предоперационной подготовкой, высоким мастерством хирургов ТАО, использующих оптимальные методики. Таким образом, снижения летальности после релапаротомий у пациентов общехирургического профиля можно добиться путем улучшения предоперационной подготовки, совершенствованием материально-технической оснащенности операций, ранней диагностики и профилактики возникших  осложнений. Учитывая стертую симптоматику на фоне тяжелого состояния пациентов и проводимой медикаментозной терапии, постановка диагноза послеоперационного перитонита представляет значительные трудности. Это подталкивает к более раннему и широкому использованию рентгенологических, ультразвуковых, эндоскопических методов.

Несмотря на относительно низкую летальность после релапаротомий в исследуемой группе, стоит отметить ее весомую роль в структуре общей летальности ТАО НИИ онкологии. 
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Актуальность: на сегодняшний день наиболее используемыми морфологическими факторами прогноза при раке желудка являются степень дифференцировки и глубина инвазии в первичной опухоли [1]. Считается, что большое значение для прогноза  имеет гистологический тип  рака желудка по классификации, предложенной Lauren P. (1965) [4]. Есть сведения о том, что опухоли диффузного типа, в сравнении с кишечным, склонны к более глубокой инвазии и характеризуются более низкими показателями общей выживаемости. В последнее время в литературе обсуждается информативность оценки опухоли. В ряде исследований этот параметр предлагают как признак, указывающий на микроинвазию и высокую вероятность лимфогенного метастазирования [2, 3]. Представляется интересным оценить значимость глубины прорастания опухоли и ретракции стромы для  развития лимфогенного метастазирования при разных типах рака желудка.
Цель: изучить значимость глубины прорастания опухоли и перифокальной ретракции стромы для прогноза лимфогенного метастазирования  при раке желудка.

Материалы и методы: изучался операционный материал от 90 больных раком желудка стадии Т1-3N0-2M0. Средний возраст больных составил 58,2±10,5 лет. Мужчин было 53%, женщин 47%. Больные не получали неоадъювантной терапии. Морфологическому исследованию подвергалась ткань первичной опухоли и все удаленные лимфатические узлы. 

При гистологическом исследовании ткани первичной опухоли в препаратах, окрашенных гематоксилином и эозином, определялся гистологический тип рака желудка (кишечный или диффузный) (Lauren P., 1965). В паренхиматозном компоненте опухолей выделялись различные типы опухолевых структур. Вблизи каждого типа опухолевых структур оценивалась выраженность ретракции стромы как наличие щелевидной полости вокруг различных структур. При этом, в первом случае ретракция отсутствовала или была слабо выражена, во втором - ретракция была выражена отчетливо. Определялась глубина инвазии слоев стенки желудка разными типами опухолевых структур. В регионарных лимфатических узлах отмечалось наличие метастатического поражения. Статистическая обработка результатов выполнялась с помощью пакета программ «Statistica 6.0 for Windows».

Результаты: при гистологическом исследовании препаратов первичной опухоли у 51 больных (57%) был выявлен кишечный тип рака желудка, у 39 (43%) - диффузный. Глубина инвазии и частота лимфогенного метастазирования при изучаемых типах рака желудка не различались (соответственно: 64% и 56%; р = 0,22). В группе больных с кишечным типом рака желудка частота лимфогенного метастазирования оказалась связанной с глубиной инвазии опухолью (χ2 = 19,7; р = 0,00005). При диффузном типе рака желудка частота лимфогенного метастазирования не была связана с глубиной инвазии опухолью (χ2 = 2,1; р = 0,34). Не было выявлено связи между глубиной прорастания опухоли и количеством пораженных метастазами лимфоузлов у больных с обоими типами рака желудка (соответственно: F = 1,39;  р = 0,25 и F = 0,06;  р = 0,81). При исследовании ретракции стромы вокруг опухолевых структур было обнаружено, что частота ее выявления вблизи опухолевых элементов при обоих гистотипах рака желудка одинакова. При кишечном типе ретракция была обнаружена в 13 из 30 случаях (43,0%), а при диффузном – в 9 из 22 (41,0%). Были выявлены различия в частоте встречаемости случаев с выраженной ретракцией: при кишечном типе рака желудка в 5 из 30 (17%), при диффузном в 1 из 22 (4,5%) (р = 0,076). Оказалось, что у пациентов с кишечным типом рака желудка связь с характером лимфогенного метастазирования отмечена лишь в отношении ретракции вблизи дискретно расположенных групп опухолевых клеток. При этом в случаях отчетливой ретракции отмечалось метастатическое поражение большего числа лимфатических узлов (10,0±6,7) в сравнении со случаями, когда ретракция отсутствовала или была слабо выраженной (4,4±3,1; F = 8,4; р = 0,007). Следует отметить, что при поражении большого количества лимфатических узлов выраженная ретракция стромы сочеталась с глубокой инвазией мышечного слоя с прорастанием серозы. Несмотря на отчетливую статистически значимую зависимость выраженности лимфогенного метастазирования от перифокальной ретракции стромы вокруг групп опухолевых клеток, этот признак не был связан с частотой лимфогенного метастазирования (χ2 = 0,07; р = 0,93).
Выводы: таким образом, инвазивные свойства опухолевых клеток, оцениваемые по глубине прорастания и наличию ретракции стромы, имеют неодинаковую связь с лимфогенным метастазированием при раке желудка кишечного и диффузного типов. Наиболее информативной является оценка этих параметров относительно дискретных групп клеток при кишечном типе рака желудка. Связь выраженности ретракции с инвазивными свойствами опухолевых элементов и их метастатической способностью при раке желудка требует дальнейшего изучения. 
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Актуальность: на сегодняшний день рак легкого (РЛ) остается одним из наиболее распространенных в мировой популяции злокачественных новообразований и одной из самых значимых и социальных проблем. В России выявляемость на I-II стадиях заболевания составляет всего 26,5%, а удельный вес морфологической верификации лишь 61,0%. При этом 5-летняя выживаемость после лечения I стадии РЛ соответствует 70%, а IV стадии – менее 5%. Летальность больных в течение года с момента установления диагноза составляет 54,1% [2].

Основной задачей лучевого исследования легких является неинвазивная дифференциальная диагностика злокачественного и доброкачественного процесса, отдельных форм туберкулеза легких, затянувшейся пневмонии, узлового фиброза и т.д. 

Очаговые образования в легких представляют собой самостоятельный рентгенологический синдром. Одиночный очаг в легких (ООЛ) определяются как локальный участок уплотнения легочной ткани округлой или близкой к ней формы диаметром до 3 см.

Методом первичного выявления очагов в легочной ткани является обычное рентгеновское исследование. Одиночные очаги обнаруживаются в 0,2–1,0% всех рентгенологических исследований грудной клетки, редко можно выявить одиночный очаг размером менее 1 см. 

Все большее значение в диагностике легочных очагов приобретает компьютерная томография (КТ), которая позволяет выявить в 2-4 раза больше очагов в легочной ткани размером от 1 мм [3]. Тем не менее, КТ также не является абсолютным методом диагностики. Так, продолжается дискуссия о вероятном радиационном риске, кроме того достаточна высока стоимость исследования. В качестве скрининга КТ целесообразно выполнять только лицам с высоким риском по РЛ [1,3].

Таким образом, проблема скрининга РЛ является одной из самых обсуждаемых проблем в онкологии, как и необходимость выработки алгоритмов наблюдения и диагностики РЛ в зависимости от размера выявленных очагов в легких, а так же степени риска развития опухоли.

Цель: определить тактику ведения пациентов с одиночными образованиями в легких.

Материалы и методы: были проанализированы амбулаторные карты Областного противотуберкулезного диспансера (ОПТД) и поликлинические карты НИИ онкологии СО РАМН 134 пациентов, из них мужчин было 89 (66,4%), женщин – 45 (33,6%). Средний возраст пациентов составил 53,4 года (мужчин 55,0 лет, женщин – 50,2 года). Все больные имели по данным флюорографического исследования, рентгенографии и компьютерной томографии одиночное округлое образование в легком. Следует отметить, что только 16 из 57 пациентов ОПТД было проведено КТ, тогда как в НИИ онкологии КТ проводилась всем пациентам. 

Средний срок наблюдения составил 25,3 месяца (максимум 10 лет, минимум 1 месяц). 

Результаты: все пациенты были разделены на группы соответственно диагнозу: рак легкого – 51 больных (38,1%);  туберкулома – 26 (19,4%); с неуточненным диагнозом – 25 (18,7%); доброкачественная опухоль – 21 (15,8%); по 3 больных (2,2%) с очаговым и инфильтративным туберкулезом; по 1 больному (0,7 %) с метахронной опухолью легкого (MPNST), кальцинатом, кистой, пневмофиброзом, воспалительной псевдоопухолью.

У 83 больных (61,9%) очаг располагался в правом легком, у 51 – в левом (38,1%).

Средний размер образования составил 26,96 мм (максимум 60 мм, минимум 3 мм). 

Средний размер новообразований как злокачественных, так и доброкачественных составил 29,18 мм, а отдельных форм туберкулеза 17,96 мм. Следовательно, при размере образования, близкому к 30 мм, следует предполагать наличие опухолевого процесса, нежели туберкулезного процесса (p=0,01).

Из 65 пациентов, которые обратились сами либо были направлены на консультацию к онкологу, диагноз был верифицирован у 27 больных (41,4%) при трансторакальной пункции, а у 38 больных (58,6%) непосредственно при оперативном вмешательстве.

Практически все случаи с неуточненным диагнозом (22 из 25) наблюдались в ОПТД, что связано, по-видимому, с недостаточной визуализацией патологического очага, отсутствием необходимой диагностической аппаратуры, малым сроком наблюдения, отказом от диагностики и лечения.

Выводы: в связи с большим количеством пациентов с неуточненным диагнозом необходимо улучшать условия работы амбулаторно-поликлинических звеньев здравоохранения.

При обнаружении ООЛ важное значение имеют описательные характеристики образований. Эти данные позволяют только предположить характер ООЛ, разделить пациентов на группы риска по РЛ и составить план контрольного обследования.

Следовательно, у пациентов с высоким риском злокачественной опухоли оптимальным подходом является обязательная ранняя морфологическая верификация диагноза при трансторакальной биопсии всех очагов >1 см в диаметре, бронхоскопии, видеоторакоскопии с биопсией для экстренного морфологического исследования. У пациентов с низким риском злокачественного процесса более рационально проводить динамическое наблюдение: оценку скорости роста очага в легком, анализ вероятностных факторов злокачественности и др.

Таким образом, дифференциальная диагностика при выявлении одиночного очага в легких является сложной клинической задачей, которая в современных условиях решается с помощью различных методов лучевой и инструментальной диагностики.

Список литературы:

1.  Левченко, Е. В. Скрининг рака легкого / Е. В. Левченко // Практическая Онкология. – 2010. – Т. 11, № 2. – С. 88-95.

2.  Состояние онкологической помощи населению России в 2009 году / под ред. В. И. Чиссова, В. В. Старинского, Г. В. Петровой. – М.: ФГУ «МНИОИ им. П. А. Герцена Росмедтехнологий», 2010. – 196 с.

3.  Тюрин И. Е. Одиночные очаги в легких: возможности лучевой диагностики / И. Е. Тюрин // Атмосфера. Пульмонология и аллергология. - 2008. - № 2. - C. 15-22.
ЧАСТОТА МИКРОЯДЕР В ЛИМФОЦИТАХ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ В ХОДЕ ПРОХОЖДЕНИЯ НЕЙТРОННОЙ ТЕРАПИИ 
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Актуальность: одним из возможных путей терапии радиорезистентных опухолей является применение пучков быстрых нейтронов [1]. Учитывая высокое повреждающее действие данного типа излучения, важной остается проблема повреждения нормальных тканей онкологических больных в ходе прохождения курса терапии. Перспективным способом оценки степени влияния лучевой терапии на нормальные ткани является анализ динамики хромосомных повреждений в лимфоцитах периферической крови онкологических больных в зависимости от различных режимов воздействия [3].

Цель исследования: определение влияния нейтронной терапии на цитогенетические повреждения в нормальных тканях онкологических больных.

Материалы и методы: в исследовании использовали лимфоциты периферической крови 10 больных раком молочной железы и 4 больных раком околоушной слюнной железы в ходе терапии быстрыми нейтронами с энергией 6,3 МэВ по заданным схемам лечения с разовой очаговой дозой (РОД) от 1,4 до 2,4 Гр. Для проведения анализа использовался наиболее перспективный в настоящее время подход – микроядерный тест в комбинации с флуоресцентной гибридизацией in situ (FISH) с панцентромерными ДНК-зондами. Данный метод позволяет в рамках одного анализа оценивать как отставание ацентрических фрагментов (центромеро-негативные микроядра – MnC–), так и потерю целых хроматид/хромосом (центромеро-позитивные микроядра – MnC+) в лимфоцитах периферической крови человека [2]. Схема проведения исследования позволила оценить анеугенные и кластогенные эффекты быстрых нейтронов как в рамках одной фракции воздействия, так и в ходе всего курса лечения. Зависимость частоты хромосомных нарушений от РОД оценивалась с помощью непараметрического рангового теста Спирмена. Для оценки различий по частоте хромосомных аномалий между сеансами лучевой терапии применялся непараметрический тест Манна-Уитни. Статистический анализ был выполнен с помощью программного обеспечения Statistica 6.0 (StatSoft).

Результаты: в результате исследования была показана значимая зависимость частоты MnC– (R=0,928, p<0,001) и нуклеоплазматических мостов (R=0,595, p=0,025) от разовой дозы (1,4-2,4 Гр за фракцию). Также в ходе прохождения нейтронной терапии было обнаружено значимое повышение частоты MnC– с 4,57 ± 0,92 ‰ до начала терапии до 17,32 ± 1,12 ‰ (p<0,001), MnC+ с 3,22 ± 1,2 ‰ до 11,58 ± 0,31 ‰ (p<0,001) и нуклеоплазматических мостов с 0,13 ± 0,26 ‰ до 1,97 ± 0,41 ‰ (p<0,001) (Таблица №1). 

Таблица № 1.

Частота микроядер и нуклеоплазматических мостов в лимфоцитах периферической крови онкологических больных в ходе нейтронной терапии (среднее ± стандартное отклонение, ‰).
	
	До терапии
	После 1 сеанса
	После 2 сеанса
	После 3 сеанса

	Мост
	0,13 ± 0,26
	1,04 ± 0,61
	1,55 ± 0,30
	1,97 ± 0,41

	MnC-
	4,57 ± 0,92
	13,71 ± 3,33
	16,77 ± 1,80
	17,32 ± 1,12

	MnC+
	3,22 ± 1,20
	7,03 ± 1,98
	10,01 ± 2,74
	11,58 ± 0,31


Таким образом, было показано, что кластогенные эффекты ионизирующего излучения (центромеро-негативные микроядра и нуклеоплазматические мосты) напрямую зависят как от дозы облучения в рамках одной фракции, так и от накопленной дозы в ходе всего курса облучения быстрыми нейтронами. При этом анеугенный эффект нейтронной терапии (центромеро-позитивные микроядра) зависели лишь от суммарной очаговой дозы (СОД). Возможно, что отсутствие зависимости MnC+ от РОД на фоне общего увеличения частоты хромосомного отставания в ходе лучевой терапии может объясняться либо недостаточностью дозы за фракцию для значимого увеличения частоты MnC+, либо определяющей ролью окислительного стресса и развития воспаления в месте повреждения, для чего требуется дополнительное время. Обнаруженная зависимость фиксируемых параметров от РОД и СОД в ходе нейтронной терапии позволяет потенциально рассматривать микроядерный тест в комбинации с флуоресцентной гибридизацией in situ как метод анализа степени хромосомных повреждений нормальных тканей онкологических больных.
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Актуальность: проблема онкологических заболеваний по-прежнему остается важной для современного общества. Онкология, по данным ВОЗ, занимает второе место среди причин смертности в мире после сердечно-сосудистых заболеваний. В последние годы наблюдаются определенные успехи в лечении онкологических больных, но, несмотря на это, противоопухолевая терапия не является совершенной и имеет множество побочных действий. Перспективным направление для создания новых противоопухолевых средств является модуляция программированной клеточной гибели (апоптоза). Как известно, реализация танатогенной программы зависит от соотношения индукторов и ингибиторов апоптоза, а также от регуляторных внутриклеточных механизмов. К ним можно отнести как постоянно существующие в клетке белки, так и индуцируемые стрессом молекулы. Важное значение среди последних имеют белки теплового шока (Hsp – Heat shock proteins), повышенная экспрессия которых наблюдается в опухолевых клетках по результатам многочисленных исследований [1]. Также в последнее время появились данные о неоднозначной роли Hsp в регуляции программированной клеточной гибели [2]. Таким образом, исследование молекулярных путей воздействия данных белков на реализацию апоптоза открывает новые перспективы в разработке таргетного подхода лечения опухолей.

Цель: оценить особенности реализации апоптоза опухолевых клеток линии Jurkat в условиях ингибирования белка теплового шока 27 кДа (или Hsp27).

Материал и методы: исследования выполнены на опухолевых клетках линии Jurkat (T – лимфобластоидная линия клеток человека), полученных из Российской коллекции клеточных культур института цитологии РАН (г. Санкт-Петербург), и мононуклеарных лейкоцитах, выделенных из венозной крови здоровых доноров (10 мужчин и 16 женщин в возрасте от 18 до 45 лет) путем центрифугирования на слое «Ficoll-Paque» плотностью 1,077. Опухолевые клетки культивировали суспензионным методом в среде RPMI-1640, содержащей 10% эмбриональной телячьей сыворотки, гентамицин (100мкг/мл) и L–глутамин (0,3мг/мл) в СО2 –инкубаторе при 37ºС в атмосфере 5% СО2.

Мононуклеарные лейкоциты и опухолевые клетки инкубировали в присутствии селективного ингибитора Hsp27 – KRIBB3 (5-(5-ethyl-2-hydroxy-4-methoxyphenyl)-4-(4-methoxyphenyl)-isoxazole) (в концентрации 0,1мкМ), и этопозида (в концентрации 8мкг/мл), в течение 18 часов.

Апоптоз оценивали аннексиновым тестом (Annexin V Fitc, «Beckman Coulter», США) с помощью флуоресцентной микроскопии. Содержание белков семейства Bcl-2 определяли методом вестерн-блоттинга, с использованием первичных антител к Bcl-2, Bax, Bad, Hsp27, фосфо-Hsp27 («Sigma», США). С помощью проточной цитофлуорометрии оценивали изменение величины митохондриального потенциала.

Результаты: при культивировании опухолевых клеток с KRIBB3 количество апоптотически измененных клеток достоверно увеличивалось в 6 раз по сравнению с интактной культурой (р < 0,05). При этом содержание проапоптотического белка Bax повышалось, а антиапоптотического Bcl-2 – достоверно уменьшалось в 1,5 раза. Известно, что Hsp27 обладает антиапоптотическим эффектом, блокируя реализацию рецептор-опосредованного и митохондриального путей апоптоза. Ингибирование функциональной активности белка теплового шока 27 в опухолевых клетках линии Jurkat облегчает проведение апоптотического сигнала. Одним из механизмов цитопротективного действия является изменение соотношения про- и антиапоптотических белков семейства Bcl-2. Показано, что активная форма Hsp27 индуцирует транскрипционный фактор NF-kB, который стимулирует экспрессию антиапоптотических белков (Bcl-2, Bcl-XL и c-IAPs) Так, при блокировании белка Hsp27 может происходить инактивация NF-kB, приводящая к снижению экспрессии Bcl-2. Это способствует выходу Bax из гетеродимерного комплекса Bax/Bcl-2 и реализации его проапоптотической функции [3]. В группе здоровых доноров при добавлении ингибитора Hsp27 содержание апоптотических клеток не изменялось относительно контроля. Тогда как инкубирование с этопозидом приводило к увеличению в 2 раза количества апоптотически измененных мононуклеарных лейкоцитов здоровых доноров и в 6 раз – опухолевых клеток линии Jurkat, по сравнению с интактными клетками. При сочетании данных условий наблюдалось повышение числа Fitc-меченных клеток в 2 раза как при Т-лимфобластном лейкозе, так и в клетках здоровых доноров по сравнению с культурами с этопозидом или ингибитором Hsp27.

Выводы: Hsp27 является модулятором программированной клеточной гибели и его ингибирование приводит к снижению резистентности опухолевых клеток линии Jurkat к апоптозу. Дальнейшее изучение действия ингибитора белка теплового шока 27 на реализацию апоптоза опухолевых клеток позволит создать новые подходы к лечению онкологических заболеваний.
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Цель: выявление структурных изменений миокарда больных ИБС в период перехода от компенсации к нарушению локальной сократимости.

Материалы и методы: исследовано 120 фрагментов миокарда левого желудочка (ЛЖ) у 30 больных обоего пола (56,10±8,58 лет) с постинфарктным ремоделированием ЛЖ и хронической сердечной недостаточностью III-IV функционального класса (NYHA). Фрагменты миокарда, полученные в ходе аортокоронарного шунтирования с эндокардэктомией и вентрикулопластикой по Дору [2] из сегментов с нормальной сократимостью и нарушением локальной сократимости, оцениваемых при стандартной ЭхоКГ в серошкальном изображении, фиксировали в 10% нейтральном формалине. Парафиновые срезы окрашивали гематоксилином и эозином и по Ван Гизону. Критериями включения служили: фракция выброса ЛЖ менее 40%, конечный диастолический объем ЛЖ 180 мл и болеe, индекс нарушения локальной сократимости 2 и более. ЭхоКГ в двухмерном режиме из парастернальной и апикальной позиций выполнены на ультразвуковых системах VIVID 7 Dimension (GE Healthcare) с использованием матричного секторного фазированного датчика M4S (1,5-4,3 MHz) [1,3]. Статистическая обработка включала проведение однофакторного дисперсионного анализа, тестов Колмогорова-Смирнова и Manna-Whitney, корреляционного анализа (Spearman). Уровень значимости p=0,05. 

Результаты: установлено, что в участках миокарда, соответствовавших локальной сократимости нормокинез, паренхиматозно-стромальное отношение составляет 3,43±0,86 мкм2\мкм2 и характеризуется преобладанием площади, занимаемой кардиомиоцитами над соединительнотканной стромой. Площадь поперечного сечения кардиомиоцитов 405,42±242,29 мкм2. Отмечено слабое ветвление мышечных волокон (0,33±0,58 баллов), взаимоориентация мышечных волокон не нарушена. Явления миоцитолизиса соответствуют показателю 2,0±0,58 балла. Оценка стромы на наличие жировых клеток продемонстрировало их полное отсутствие. Также в участках нормокинеза отсутствует дистония мелких интрамуральных артерий, однако отмечается дистония интрамуральных вен (0,33±0,58 балла). Индекс Керногана (отношение стенки интрамуральных артерий к её радиусу) составил 0,46±0,09 мкм/мкм. 

Сравнение морфометрических параметров миокарда в участках нормокинеза с зонами, соответствующими нарушению локальной сократимости, выявило ряд существенных отличий. Так, отсутствующая в зонах нормокинеза дискомплексация мышечных волокон доминировала в участках дискинеза (2,25±0,96 баллов; р=0,001). Также в участках дискинеза были максимально выражены ветвление мышечных волокон (2,1±0,75 баллов; р=0,014) и площадь поперечного сечения кардиомиоцитов (729,94±227,91 мкм2; р =0,046). Сочетание в участках дискинеза максимально выраженных дискомплексации, значительной гипертрофии и ветвления мышечных волокон свидетельствуют о том, что гипертрофия уже не является компенсаторным процессом и наряду с фиброзом играет существенную роль в возникновении нарушения правильной ориентации и синхронности сокращения миоцитов. О взаимозависимости процессов свидетельствует и выявление положительной корреляции между выраженностью ветвления мышечных волокон и их дискомплексацией (R=0,78; р<0,001). 

В участках нарушения локальной сократимости, соответствующих акинезу, значительное уменьшение претерпело паренхиматозно-стромальное отношение (1,97±0,51 мкм2\мкм2; р<0,001), появился липоматоз стромы, были максимально выражены миоцитолизис (2,87±0,35 баллы), дистония интрамуральных артерий (1,37±1,06 баллов; р=0,016) и вен (1,33±0,87 баллов; р=0,045). Сочетание выраженного миоцитолизиса и жирового замещения в несокращающихся участках миокарда (акинез), с одной стороны, подтверждает предположение о развитии липоматоза в исходе гибели кардиомиоцитов [4], с другой, свидетельствует о значительной роли последней в переходе от компенсации к нарушению сократительной функции. Появление и максимальная выраженность дистонии интраорганных артерий и вен в участках акинеза позволяют утверждать, что в переходе от нормокинеза к декомпенсации существенное значение принадлежит срыву местной регуляции сосудистого тонуса. 

Выводы: проведенное исследование показало наличие взаимосвязи между морфологическими характеристиками кардиомиоцитов, стромально-сосудистого компонента и локальным нарушением сократительной функции миокарда, определяемым при эхокардиографии. Переход от относительной компенсации к нарушению, выраженному в той или иной степени, сократительной функции миокарда определяет совокупность изменений его морфологических параметров. При этом происходят сдвиг паренхиматозно-стромального отношения в сторону усиления фиброза стромы, появление в строме жировых включений, выраженное увеличение площади поперечного сечения кардиомиоцитов, усиление ветвления и появление дискомплексации мышечных волокон, усиление явлений миоцитолизиса, дистония мелких интрамуральных артерий и нарастание дистонии венулярного аппарата.
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АНАЛИЗ НАСИЛЬСТВЕННОЙ СМЕРТИ И УБИЙСТВ ПО КОЖЕВНИКОВСКОМУ РАЙОНУ ТОМСКОЙ ОБЛАСТИ ЗА 2009-2010 ГОДЫ ПО ДАННЫМ ШЕГАРСКОГО МЕЖРАЙОННОГО ОТДЕЛЕНИЯ ОГУЗ БСМЭТО

М.С. Десятова 

Сибирский государственный медицинский университет, Томск
Кафедра судебной медицины с курсом токсикологической химии

Актуальность: в результате насилия в мире ежегодно погибают более 1,5 млн человек. Это одна из главных причин смертности людей в возрасте от 15 до 45 лет. В России смертность от внешних причин занимает второе место среди населения в возрасте 15-45лет в целом, а среди мужчин 20-30-летнего возраста первое. По уровню насильственной смертности Россия стоит на первом месте в мире, ее показатели превышают среднемировые в три раза. 

Цель: проанализировать годовые данные по насильственной смерти по Кожевниковскому району Томской области за 2009-2010 год.

Материалы и методы: исследовались архивные данные по результатам экспертиз В 2009 году из Кожевниковского района через судебно-медицинскую службу Томской области прошел 61 умерший от внешних воздействий и 100 умерших от соматических заболеваний, в 2010 году прошло 70 умерших от внешних воздействий и 114 умерших от соматических заболеваний. То есть на долю насильственной смерти в 2009 году приходится 37%, а в 2010 году 38%. При анализе половой принадлежности погибших насильственной смертью выявляется четкая тенденция: на долю мужчин приходится 77% , на долю женщин 23% в 2009 году и в 2010 году 75% и 25% соответственно. Таким образом, можно сделать вывод, что среди погибших насильственной смертью отмечается абсолютное большинство лиц мужского пола. Также был проведен количественный расчет убийств за 2009-2010 годы. По полученным данным выяснилось, что их число увеличилось в два раза в 2010 году по сравнению с 2009 годом. Так, в 2009 году было совершено 9 убийств, в 2010 году их число уже составило 18. 

Результаты: при исследовании структурного состава убийств получены следующие результаты: в 2009 году количество убийств тупыми предметами – 6, острыми предметами – 2, огнестрельным оружием – 0; в 2010 году количество убийств тупыми предметами – 8, острыми – 6, огнестрельным оружием – 4. То есть можно сделать вывод о том, что по сравнению с 2009г в 2010 году значительно увеличилось количество убийств общераспространенными способами. Также найдена четкая тенденция, выявленная при проведении судебно-химического анализа крови убитых лиц: у большинства из них был обнаружен алкоголь в крови, то есть, на момент их убийства они находились в состоянии алкогольного опьянения. Так, из 9 убитых в 2009 году у 6 был обнаружен в крови алкоголь, из 18 убитых в 2010 году – у 13. В процентном соотношении эти цифры составляют 66% и 72% соответственно. Исходя из всего вышеизложенного, можно сделать несколько выводов.

Выводы: по сравнению с 2009 годом в 2010 году незначительно увеличилось количество лиц, погибших насильственной смертью; среди погибших преобладают лица мужского пола. Количество убийств в 2010 году увеличилось в два раза по сравнению с данными 2009 года; большинство убитых в момент смерти находились в состоянии алкогольного опьянения.

АНАЛИЗ РАБОТЫ ПАО ГУ НИИ КАРДИОЛОГИИ ТНЦ СО РАМН ЗА 2005-2010 ГГ.

А.Ю. Дулесова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра судебной медицины с курсом токсикологической химии

Актуальность: заболевания органов сердечно-сосудистой системы занимают лидирующую позицию по количеству летальных исходов в развитых промышленных странах. НИИ кардиологии – ведущее учреждение, задачей которого является лечение и профилактика сердечно-сосудистых заболеваний. 

Цель: проведение анализа работы ПАО НИИ кардиологии за последние 6 лет, уделяя особое внимание расхождениям клинического и патологоанатомического диагнозов по всем его рубрикам. 

Материалы и методы: исследовались архивные данные по результатам экспертиз, проведенных в НИИ кардиологии.

Результаты: вскрываемость в период с 2005 по 2010 годы оставалась на высоком уровне и в среднем составила 95,2%. 

В 2005 году количество умерших мужчин и женщин существенно не различалось (57 и 56). В период с 2006 по 2009 год количество умерших мужчин значительно превышает количество умерших женщин. В 2008 году разрыв между ними составил 29,6%. В 2010 году количество умерших мужчин было равно количеству умерших женщин.

Процент детской смертности за исследуемый период существенно не изменялся и в среднем составил 11%. 

Средний возраст умерших мужчин за исследуемый период составил 56,2 лет, женщин – 66,4 лет. Разница в возрасте умерших мужчин и женщин составляет в среднем 10,2 лет.

Средний процент досуточной летальности за исследуемый период составляет 27,1%.

Наиболее частой причиной смерти на протяжении исследуемого периода является ИБС, а именно её проявление в виде острого инфаркта миокарда и его осложнений, что связано с профилем лечебного учреждения. В структуре непосредственных причин смерти значительно преобладают кардиогенный шок и острая сердечная недостаточность.

В период с 2005 по 2010 год качество прижизненной диагностики основных заболеваний в клиниках НИИ Кардиологии незначительно ухудшилось, в среднем процент расхождений составил 5,5%. 

Процент расхождения диагнозов по осложнениям за исследуемый период составил в среднем 17,7%. В 2010 году количество расхождений диагнозов по осложнениям составило 6%, что является лучшим показателем за исследуемый период. 
Процент расхождения диагнозов по сопутствующим заболеваниям в период с 2005 по 2010 год составил 19,7%. При этом в последнее время можно наблюдать значительное улучшение диагностики сопутствующих заболеваний: в 2010 году процент расхождений составил 6,4%.

Основную часть нераспознанных основных заболеваний составляет профильная патология – заболевания органов кровообращения, среди которых преобладают ИБС и ЦБВ.

Основная доля нераспознанных осложнений приходится на осложнения основных заболеваний. В 2005-2006 гг. среди них заметно преобладают желудочно-кишечные кровотечения и аневризмы сердца. В 2007 году на первое место среди нераспознанных осложнений выходят проявления расстройства кровообращения и недостаточность ТК и МК.

В 2008 году среди нераспознанных осложнений основных заболеваний преобладают недостаточность ТК и МК и аневризмы сердца. В 2009 году среди нераспознанных осложнений заметно преобладают аневризмы сердца, а в 2010 году аневризмы левого желудочка и ТЭЛА.

В 2007 году было выявлено 2 случая нераспознанных ятрогенных осложнений. В 2008 году в четырёх случаях патологоанатомического исследования было выявлено 10 нераспознанных ятрогенных осложнений (7,3%). В 2009 году у 12 умерших при патологоанатомическом исследовании были выявлены ятрогенные патологии. В 2010 у 18 умерших при патологоанатомическом исследовании были выявлены ятрогенные патологии, что значительно превышает показатели предыдущих лет. 

В 2005 году основная доля нераспознанной сопутствующей патологии приходится на заболевания органов пищеварения, среди которых заметно преобладает хронический  холецистит. В период с 2006 по 2008 гг. лидирующее положение занимает доля нераспознанной патологии органов дыхания. В 2007 году резко возросла доля нераспознанной патологии органов кровообращения. При этом в 81 случае нераспознанной патологией является атеросклероз аорты и её ветвей, что составляет 31,5% общего количества нераспознанных сопутствующих заболеваний. В 2009 году основную часть среди нераспознанных сопутствующих патологий составляют заболевания органов дыхания и органов кровообращения. В 2010 основная доля нераспознанной сопутствующей патологии пришлась на заболевания пищеварительной системы и новообразования.

Основными причинами расхождения диагнозов по всем его рубрикам на протяжении всего исследуемого периода являются объективные трудности диагностики и неправильная формулировка диагноза. В 2009-2010 году в меньшем количестве случаев причиной расхождения была неправильная формулировка диагноза.

Основной объем исследований операционного материала составляют клапаны сердца, сосуды и миокард, что связано с профилем учреждения. 

За исследуемый период резко возросло число кардиобиопсий: в 2010 году было проведено 282 исследования (в 2005 году – 6, в 2006 году – 48). Это является положительной тенденцией, так как данный метод исследования оказывает незаменимую помощь в диагностике кардиомиопатий, миокардитов и других заболеваний сердца.

В 2010 было выполнено 180 иммуногистохимических исследований в целях этиологической диагностики миокардитов – ранее этот метод диагностики не применялся.

В большинстве случаев клинический и гистологический диагнозы совпадали, что связано с высоким уровнем обследования больных.

Следует отметить, что общее количество исследований операционного и биопсийного материала в 2009-2010 гг увеличилось практически в 2 раза по сравнению с 2005-2006 гг, что можно расценивать как положительную тенденцию, так как в настоящее время большинство диагнозов должно иметь гистологическое подтверждение, а некоторые заболевания без гистологического исследования диагностировать очень сложно.

Выводы: таким образом, с каждым годом объем работы патологоанатомического отделения НИИ кардиологии остаются на высоком уровне.

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ КОРЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА ПРИ ОСТРОЙ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ И ОБЩЕМ ПЕРЕОХЛАЖДЕНИИ ОРГАНИЗМА
О.Л. Залтанова

Сибирский Государственный Медицинский Университет, Томск

Кафедра судебной медицины с курсом токсикологической химии

Актуальность: злоупотребление спиртными напитками в России значится одним из первых в списке социальных проблем, а среди причин смертности составляет 13,6 человек на 100 тысяч населения (2008 год), особенно в зимний период. Отягчающим обстоятельством, повышающим статистические данные по смертности по Сибирскому Федеральному округу, является длительный холодный период с резкими перепадами температур. Действие алкоголя на структуры головного мозга, даже при однократном (остром) употреблении, вызывает морфологические изменения, ведущие к снижению восприимчивости к низким температурам. Часто встречаются случаи действия общего переохлаждения на организм человека, находящегося в состоянии алкогольного опьянения различной степени, при этом реакция адаптивной системы на холод изменяется, что приводит к развитию более быстрого летального исхода.

Цель: изучить морфологические изменения коры головного мозга при комбинированном действии этилового спирта и гипотермии.

Задачи:

1. Оценить морфологические изменения коры больших полушарий головного мозга крыс в динамике алкогольной интоксикации, вызванной введением этанола в дозах 2, 4 и 8 мл/кг.

2. Оценить морфологические изменения коры больших полушарий головного мозга крыс в динамике общего переохлаждения организма, при температуре окружающего воздуха – 10 и – 18 градусов по Цельсию.

3. Оценить морфологические изменения коры больших полушарий головного мозга крыс в динамике комбинированных воздействий – алкогольной интоксикации, вызванной введением этанола в дозах 2, 4 и 8 мл/кг и общего переохлаждения организма, при температуре окружающего воздуха – 10 и – 18 градусов по Цельсию.

Материал и методы: объектом исследования явился головной мозг лабораторных крыс-самцов, подвергшихся различным вариантам воздействия этилового спирта и низкой температуры. Методы исследования включали в себя гистологическую оценку срезов коры мозга с помощью световой микроскопии.

Результаты: установлено, что при алкогольной интоксикации с увеличением дозы введенного алкоголя увеличивается выраженность отека коры больших полушарий, который регистрируется через 1 час после введения этанола. При увеличении дозы вводимого этанола увеличивается число пикноморфных нейронов коры. Общее переохлаждение организма не приводит к подобным изменениям коры больших полушарий, что, по-видимому, может быть обусловлено как антигипоксическим действием гипотермии, так и ускорением метаболизма этанола для поддержания на постоянном уровне температуры тела. При комбинированных воздействиях алкоголя и низкой температуры деструктивные изменения коры больших полушарий выражены меньше, чем при изолированном действии этанола. Однако, выраженность развития деструктивных изменений коры при введении этанола в дозе 8 мл/кг и охлаждении при температуре – 10 градусов по Цельсию сопоставима с выраженностью изменений при изолированном действии этанола в той же дозе.

Выводы: общее переохлаждение организма может уменьшать нейротоксическое действие этанола.

АНАЛИЗ СТРУКТУРЫ НАСИЛЬСТВЕННОЙ СМЕРТИ И САМОУБИЙСТВ ЗА 2005-2010 ГОДЫ ПО ДАННЫМ БЮРО СМЭ ФГУ КБ-81 ФМБА РОССИИ Г. СЕВЕРСКА

О.П. Ижболдина

Сибирский Государственный Медицинский Университет, город Томск

Кафедра судебной медицины с курсом токсикологической химии
Актуальность: насильственная смерть и самоубийства занимают одно из ведущих мест  в структуре общей смертности. В РФ 80 % убийств и 40% самоубийств совершается в состоянии алкогольного опьянения. В Томской области последние годы неуклонно растет число смертельных случаев в результате  отравления наркотическими веществами и суррогатами алкоголя. 

Цель: изучить структуру насильственной смерти и самоубийств в городе Северске за 2005-2010 годы

Материалы и методы: архивные данные по результатам экспертиз, проведенных в бюро СМЭ города Северска за 2005-2010 годы.

Результаты: по полученным данным, число самоубийств за 6 лет снизилось  почти в два раза, а количество случаев насильственной смерти находится практически на уровне 2006 года. Самая высокая летальность остаётся у мужчин в возрасте от 40 до 60 лет. Динамика смертности мужчин и женщин среднего возраста  за последние 6 лет  держится примерно на одном уровне с незначительными колебаниями. Средний возраст умерших  насильственной смертью женщин составил 55 лет, мужчин 59 лет. По-прежнему,  самым популярным способом ухода из жизни является механическая асфиксия (повешение) – 33 случая в 2005 году из 38, 28 из 35 – в 2006, 22 из 28 – в 2007, 15 из 22 – в 2008, 15 из 20 – в 2009 году; 21 из 35 в –2010 году. Среди насильственной смерти преобладает отравление этиловым спиртом – 33 из 152 в 2005 году, 22 из 129 в 2006 году, 23 из 121 в 2007 году, 28 из 131 в 2008 году, 24 из 128 в 2009 году, 56 из 262 в 2010 году. Неуклонно растет  число смертельных случаев в результате  отравления наркотическими веществами: 5 – 2005, 2 – 2006, 5 – 2007, 11 – 2008, 21 – 2009, 31 – 2010 году. Проведя анализ  случаев  с неустановленной причиной смерти можно сделать вывод, что в 2010 году, по сравнению с предыдущими годами, качество  диагностики  причины наступления смерти понизилось (процент неустановленной причины смерти составил в 2005 году – 6%, в 2006 году – 6,5%, в 2007 году – 5,8%, в 2008 году – 7,1%, в 2009 году  –  8%  и 9,6% в 2010 году). 

Выводы: самая высокая летальность остается у работоспособного населения. Самая высокая летальность у мужчин. В структуре насильственной смертности первое место занимают отравления этиловым спиртом, второе место – отравления наркотическими веществами. Снижение качества диагностики причины смерти связано не с дефектами экспертной работы, а с тем, что поступившие на исследование трупы находились в далеко зашедших стадиях разложения трупа от гниения и мумификации до скелетирования.

ДИНАМИКА НЕКОТОРЫХ МОРФОЛОГИЧЕСКИХ И БИОХИМИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ ПЕЧЕНИ ПРИ ОСТРОЙ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ
А.В. Окоёмова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра судебной медицины с курсом токсикологической химии

Актуальность: в последние годы, на фоне резкого увеличения общего количества острых отравлений, наблюдается значительный рост числа интоксикаций, обусловленных употреблением алкоголя [1]. В связи с этим для практики наиважнейшей задачей является разработка критериев диагностики острой алкогольной интоксикации как причины смерти [2].

Наиболее перспективными направлениями в изучении алкогольной интоксикации можно считать разработку вопросов танатогенеза, дифференциальной диагностики, а также вопросы патоморфологии острого отравления этиловым алкоголем, особенно микроморфологии, для целей диагностики причины смерти при этом виде отравлений [3].

Ни один биохимический тест, взятый в отдельности, не является достаточно надежным для диагностики алкоголизма. Вместе с тем одновременное использование нескольких биохимических показателей может служить вспомогательным критерием для объективной диагностики этого заболевания [4].

Цель: установить влияние этанола на морфологическую структуру и биохимические показатели печени крыс в динамике острой алкогольной интоксикации в эксперименте.

Задачи:

1. Оценить морфологическую ультраструктуру печени крыс, подвергшихся токсическому воздействию этанола в дозах 2, 4 и 8 мл/кг.
2. Определить содержание гликогена в печени крыс в динамике острой алкогольной интоксикации при введении этанола в дозах 2, 4 и 8 мл/кг.
3. Сравнить содержание гликогена в печени крыс, подвергшихся острому введению этанола, и крыс, которые не подвергались токсическому воздействию.
Материал и методы: материалом исследования явилась печень крыс, предварительно подверженных острому воздействию алкоголя. Проведено гистологическое исследование срезов печени, окрашенных гематоксилином и эозином, а также электронно-микроскопическое исследование. Определение гликогена и глюкозы в печени крыс проводилось глюкозооксидазным методом.

Результаты: установлено, что при увеличении дозы вводимого этанола морфологические признаки гиперфункции печени в виде увеличения выраженности полнокровия наступают раньше и выражены сильнее. Содержание гликогена и глюкозы в печени больше зависит от длительности воздействия, чем от введенной дозы. При всех видах воздействия происходило снижение содержания в печени глюкозы и гликогена. При алкогольной интоксикации, вызванной введением этанола в дозе 8 мл/кг, деструктивные формы митохондрий в гепатоцитах появляются через 2 часа после введения, в то время как при введении дозы 4 мл/кг только через 6 часов, а при введении дозы 2 мл/кг они не выявляются.

Выводы: таким образом, установлено, что морфологические изменения печени зависят от дозы введенного алкоголя. 
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АНАЛИЗ РАБОТЫ ПО ИССЛЕДОВАНИЮ ТРУПОВ НА ПРИМЕРЕ ШЕГАРСКОГО МЕЖРАЙОННОГО ОТДЕЛЕНИЯ ОГУЗ БСМЭТО ЗА 2009-2010 ГОД 

А.С. Шерина 

Сибирский государственный медицинский университет, Томск
Кафедра судебной медицины с курсом токсикологической химии

Актуальность: экспертное исследование трупа включает следующие действия врача- судебно-медицинского эксперта: ознакомление с представленной документацией; планирование исследования трупа; наружное исследование трупа; внутреннее исследование трупа; взятие биологического материала; оформление протокольной (исследовательской) части; составление судебно-медицинского диагноза; оформление медицинского свидетельства о смерти; оформление запросов о предоставлении материалов; комплексная оценка результатов вскрытия трупа, лабораторных исследований и данных из представленных материалов; оформление экспертных выводов. 

Цель: проведение анализа исследований трупов за 2009-2010 год на примере Шегарского межрайонного отделения бюро судебно-медицинской экспертизы Томской области по категориям, видам, и механизмам смертей. 

Материалы и методы: исследовались архивные данные по результатам экспертиз отделения за 2009-2010 год. Единицей исследования является смерть, классифицированная по категории, виду и механизму. Полученные данные были статистически обработаны.

Результаты: в 2009 году проведено 124 исследования и экспертизы трупов. На долю насильственной смерти приходится 60,5% (75 случаев) от общего числа исследований, ненасильственной смерти – 36,3% (45 случаев). В 3,2% случаев причина смерти не установлена. 

Причины насильственной смерти: 38,8% – смерть в результате механической травмы; 25,3% – механическая асфиксия; 13,3% – смерть в результате действия крайних температур; 22,6% – отравления. В 50% случаях исследования трупов, у которых смерть возникла в результате транспортной травмы, обнаружен алкоголь. Что касается травм острыми орудиями, алкоголь обнаружен в 100%. 

Причины ненасильственной смерти: в результате болезней системы кровообращения – 47,6%; органов дыхания – 23,8%; органов пищеварения – 21,4%; новообразований – 7,2%.

Результаты за 2010 год: исследовали и провели экспертизы 162 трупов. На долю насильственной смерти приходится 63,6% (103случая), ненасильственной смерти – 36,4% (59 случаев). 

Причины насильственной смерти: в 56,3% – смерть в результате механической травмы; 19,4% – механическая асфиксия; 13,6% – смерть в результате действия крайних температур; 10,7% – отравления. Более чем в 50% случаях исследования трупов с насильственной смертью обнаружен алкоголь. Огнестрельные травмы - алкоголь обнаружен в 100%; действие крайних температур – ровно в половине случаев; смерть в результате отравления угарным газом – алкоголь обнаружен в 100%

Причины ненасильственной смерти: в результате болезней систем кровообращения – 35,0%; органов дыхания – 24,6%; органов пищеварения – 36,8%; новообразований и инфекций по 1,8%.

Выводы: за 2 года выявилась такая статистическая тенденция: одну треть в ходе исследований трупов занимает ненасильственная смерть, соответственно две трети – насильственная. Смерть от огнестрельных ранений единична. Алкоголь выявлен в 100% при отравлениях угарным газом, огнестрельных ранениях; в 50% случаев – при смерти от действия низких температур. Растет число смертей от механических повреждений. 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ АКУШЕРСТВА И ГИНЕКОЛОГИИ
МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ МАРКЕРОВ НАСЛЕДСТВЕННОЙ ТРОМБОФИЛИИ ПРИ ГЕСТОЗЕ 

Н.В. Андреева

ГУ НИИ медицинской генетики СО РАМН, г. Томск

Лаборатория эволюционной генетики

Актуальность: на сегодняшний день в мире одним из наиболее тяжелых осложнений беременности является гестоз, занимающий ведущее место в структуре материнской и пе​ринатальной заболеваемости и смертности. Частота встречаемости этой патологии в России составляет 6-20%. Несмотря на существование большого количества теорий развития гестоза (неврогенная, гормональная, почечная, плацентарная, иммунологическая, генетическая), многочисленных исследований механизмов развития заболевания и появление новых методов лечения, гестоз продолжает занимать ведущее место среди причин материнской и перинатальной заболеваемости и смертности [2]. На долю этой патологии приходится до 70% мертворождений и выкидышей, а величина перинатальных потерь при гестозе возрастает почти в 5 раз [1]. Ряд ученых придерживается мнения о возможной роли наследственной предрасположенности в возникновении данного заболевания [3]. Исходя из современных представлений о патогенезе гестоза, в качестве возможных генетических маркеров этой патологии можно выделить полиморфные варианты генов, ответственных за развитие гиперкоагуляции.

Цель: изучить влияние аллельных вариантов С677Т и A1298C гена метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR), маркера G20210A гена протромбина (FII), полиморфизма G1691A гена пятого фактора свертывающей системы крови (FV), мутации –675 4G/5G гена ингибитора активатора плазминогена (PA1-1)) в формировании гиперкоагуляции при гестозе.

Материал и методы: было обследовано 140 русских женщин с беременностью, осложненной гестозом. Контрольную группу составили 150 недавно родивших женщин русской национальности с физиологически протекавшей беременностью. Были изучены частоты следующих маркеров наследственной тромбофилии: аллельные варианты С677Т и A1298C гена метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR), маркер G20210A гена протромбина (FII), полиморфизм G1691A гена пятого фактора свертывающей системы крови (FV), мутация –675 4G/5G гена ингибитора активатора плазминогена (PA1-1).

У обследованных индивидуумов была выделена ДНК, амплифицированы интересующие полиморфные локусы (методом ПЦР) с последующим рестрикционным анализом с помощью специфических эндонуклеаз. Продукты амплификации и рестрикции анализировали с помощью электрофореза в 2-3%-м агарозном геле.

Результаты: при проведении сравнительного анализа полиморфизма C677T выявлено достоверное повышение частоты генотипа TT в группе женщин с гестозом (15 %) по сравнению с контрольной группой – 2%  (χ²=8,39;p <0,05). При попарном  сравнении исследуемых групп частоты аллелей по локусу C677T гена MTHFR значимо отличались в группе беременных с гестозом и в контрольной группе ((2=13,89, р<0,05). Второй изученный маркер гена MTHFR – А1298С также показал статистически значимую ассоциацию с гестозом (при сравнении частот генотипов (2=7,14, р <0,05): генотип 1298СС в группе больных гестозом встречался в 2 раза чаще (21%), чем в контрольной группе (10%). При анализе частот генотипов полиморфного варианта –675 4G/5G гена PA1-1 в группе беременных с гестозом генотип 4G/4G встречался в 1,7 раз (48%) чаще, чем в контроле (28%) ((2=12,24, р<0,05). Сравнение частот аллеля 4G в исследуемых группах также выявило достоверно более высокие значения частоты данного аллеля в группе с гестозом ((2=11,23, р<0,05). При сравнительном анализе частот генотипов и аллелей по полиморфизмам G1691A гена FV и G20210A гена FII значимых отличий не найдено. 

Ген MTHFR у человека расположен на коротком плече первой хромосомы(1p36.3). Полиморфизм С677Т приводит к замене цитозина на тимидин в 4-ом экзоне, что приводит к замене аминокислотного остатка аланина  на остаток валина в сайте связывания фолата и накоплению гомоцистеина в организме. Имеется выраженная тенденция к прямой зависимости частоты встречаемости маркера С677Т от тяжести гестоза. Наиболее часто он встречается при тяжелых формах гестоза (77,8%) и повторном гестозе (86,7%). У женщин с генотипом 677ТТ гена MTHFR достоверно повышен риск развития гестоза тяжелой степени при последующих беременностях (53,8%) [5]. Полиморфизм А1298С гена MTHFR приводит к замене глутамина на аланин в регулярном домене фермента, что сопровождается небольшим снижением его активности. Комбинаций гетерозиготности аллелей 677Т и 1298С сопровождаются снижением активности фермента, повышением гомоцистеина, снижением уровня фолата [4]. Высокий уровень ГЦ увеличивает риск атеросклероза, ишемических нарушений, болезни Альцгеймера, сосудистой патологии беременности, проявляющейся в виде гестоза: нефропатии, преэкламсии и экламсии.

Полиморфизм –675 4G/5G гена PA1-1 является одним из важнейших генов плазменного звена гемостаза. Протеин PAI-1 регулирует тканевый/урокиназный активаторы плазминогена. Носительство аллеля 4G приводит к повышенной экспрессии гена и увеличенному уровню PAI-1 в крови, снижению активности тромболитической системы, и возрастанию риска тромбообразования. Показано, что гомозиготная мутация –675 4G/4G является фактором риска для развития тромбозов и инфаркта миокарда.

Выводы: по результатам исследования аллельные варианты С677Т и А1298С гена MTHFR, а также 4G/5G-полиморфизм гена PA1-1 статистически значимо ассоциированы с гестозом в русской популяции г.Томска. Таким образом, полученные данные свидетельствуют об участии гипергомоцистеинемии и наследственной тромбофилии в развитии гестоза. 
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СОСТОЯНИЕ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ПРИ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ КИСТАХ ЯИЧНИКОВ ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ГЕНЕЗА

А.А. Волочкова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра акушерства и гинекологии

Актуальность: в структуре объемных образований яичников удельный вес ретенционных кист составляет 25%, из них наиболее часто встречаются фолликулярные кисты и кисты желтого тела [1]. Достаточно сказать, что до 25-30% всех оперативных вмешательств в гинекологических стационарах выполняются по поводу кистозных образований яичников. Увеличение частоты фолликулярных кист обусловлено высокой заболеваемостью ВЗОТ, ростом числа инвазивных вмешательств, внедрением вспомогательных репродуктивных технологий, увеличением количества овуляторных циклов у современных женщин, использованием ВМК, увеличением абортов у нерожавших женщин и числа первых поздних родов [2]. При развитии воспаления одновременно происходят специфические и неспецифические изменения иммунной реактивности, причем вторые в количественном плане всегда преобладают и развиваются более ускоренно [3].

Цель: оценить состояние клеточного и гуморального иммунитета, клинических данных у больных с функциональными кистами яичников воспалительного генеза.

Материал и методы: для работы были использованы клинико-лабораторных параметры репродуктивного здоровья 80 пациенток с функциональными кистами яичников. Для изучения состояния гуморального и клеточного звеньев иммунной системы определяли лейкоцитарную формулу, маркеры CD3, CD4, CD8, CD16, CD20 субпопуляций лимфоцитов, IgА, IgG, IgМ, функциональную активность нейтрофилов.

Результаты: возраст исследуемых женщин составил от 15 до 40 лет, из них 84,9% - молодого репродуктивного возраста. На раннее (14-15 лет) начало половой жизни указали 44 (55%) женщины. Смена полового партнера, промискуитет предшествовали обострению хронических воспалительных заболеваний органов малого таза или реинфекции у 31 пациентки (54,4%). Ранее перенесенные инфекции, передающиеся половым путем, отметила 41 (51,3%) пациентка, причем на их повторные эпизоды указали 23 (56,1%) из них. Половая жизнь без контрацепции была у 73% пациенток. 

Около половины женщин (48,8%) указывали на искусственное прерывание беременности, каждая третья женщина отмечала послеабортные осложнения. 
На острые и хронические воспаления придатков матки в анамнезе указали 98,8% пациенток, острый и хронический эндометрит - 13,8% женщин. 

Оперативное лечение по поводу воспалительных заболеваний органов малого таза перенесли 26,3% пациенток. Оперативные вмешательства в анамнезе на органах малого таза по поводу кист яичника проводились 55% женщинам. Оперативное родоразрешение (кесарево сечение) проведено четырем пациенткам. Оперативное вмешательство по поводу трубной беременности отмечено у 10% пациенток.

Пациентки были госпитализированы в порядке плановой, либо экстренной помощи. При поступлении в стационар основными жалобами, предъявляемыми женщинами с кистозными образованиями яичников, были бесплодие, боли и нарушения менструального цикла. 

Нарушение менструальной функции на момент обращения выявлено у 81,3% женщин. У пациенток с фолликулярными кистами яичников наблюдались нарушения по типу олигоменореи и мено-метроррагии. У пациенток с кистами желтых тел данные нарушения встречались в 2 раза реже.

Первичное, либо вторичное бесплодие стало причиной госпитализации у 41,3% женщин с функциональными кистами яичников. 

При изучении показателей иммунного статуса у пациенток с функциональными кистами яичников установлено повышение иммунорегуляторного индекса CD4/CD8 2,63±0,23 (р<0,05) за счет снижения количества цитотоксических Т-лимфоцитов. Отмечается снижение уровня NK-клеток 9,72±0,65 (р<0,05) и активности НСТ- стимулированного 21,33±2,99 (р<0,05). Представленная картина свидетельствует о реагировании всех компонентов Т-клеточного звена. 

Отмечается активация неспецифического гуморального иммунного ответа за счет Ig M 3,54±0,48 (р<0,05), со снижением активности специфического Ig А 0,12±0,02 (р<0,05), Ig G 5,05±0,68. 

Выводы: полученные данные позволяют утверждать, что у пациенток с кистами яичников в анамнезе выявлена высокая частота воспалительных заболеваний генитального тракта (97%) и оперативных вмешательств на яичниках (55%). Выявлено угнетение клеточного и гуморального звеньев иммунитета, что, вероятно, является одним из основных механизмов в патогенезе кистообразования.
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СОСТОЯНИЕ ОВАРИАЛЬНОГО РЕЗЕРВА ПОСЛЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ КИСТ ЯИЧНИКОВ.

Е.В. Ёлгина
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Актуальность: в структуре гинекологической заболеваемости удельный вес опухолевидных образований яичников колеблется от 25 до 40 % [2]. Лечение опухолевых образований яичников чаще оперативное [1, 4]. Выбор объёма операции зависит от возраста, сопутствующей патологии, заинтересованности в сохранении фертильности, а также предполагаемого гистотипа кисты [3, 5]. Однако известно, что любое оперативное вмешательство на яичниках снижает их функционально-морфологический резерв [2], а высокий процент рецидива функциональных кист диктует необходимость  изучения овариального резерва после перенесенной операции на  яичниках  у инфертильных пациенток. 
Цель исследования: оценить состояние отдельных параметров овариального резерва после хирургического лечения функциональных кист яичников.

Материал и методы: экспериментальная часть работы выполнена на 40 половозрелых крысах-самках. Животные были разделены на 2 группы. Основную группу (n=20)  составили животные с индуцированными кистами яичников после монополярной их коагуляции; группу сравнения (n=20)  составили интактные животные. Забор материала осуществлялся на 3-10-30-60-е сутки после электрохирургического воздействия.

В клинической части работы проведено проспективное исследование 57 женщин с функциональными кистами яичников, находившихся на стационарном лечении в гинекологической клинике Сибирского государственного медицинского университета. Возраст исследуемых составил 18-42 лет (средний  25±1,7 лет), 80 % из которых – пациентки молодого репродуктивного возраста. Показанием для госпитализации явилось наличие опухолевидного образования яичников в сочетании с бесплодием. Овариальный резерв оценивали по следующим параметрам: концентрация ФСГ, ингибина В и антимюллерова гормона (АМГ) в сыворотке крови; ультразвуковое сканирование органов малого таза (определение объема яичников, фолликулярный аппарат, число антральных фолликулов). Всем пациенткам (n=57) выполнялась лапароскопическая цистэктомия. Контрольную группу (n=30) составили условно здоровые женщины аналогичного возраста, не имеющие в анамнезе оперативных вмешательств на яичниках. 

Полученные данные  обрабатывались по правилам параметрической (t-критерий Стьюдента) и непараметрической статистики, использовался критерий χ2. Различия считались достоверными при р ≤ 0,05. 

Результаты: в ранние сроки эксперимента (3-10-е сутки) после воздействия наблюдался интенсивный рост фолликулов, затем к 30-60-ым суткам растущие фолликулы характеризовались структурной и функциональной неполноценностью, что приводило к нарушениям гормонального статуса. В более поздние сроки эксперимента усиливались процессы атрезии в яичниках, что приводило к формированию ретенционных кист и их длительной персистенции. При этом лишь примордиальные фолликулы оказывались устойчивыми к воздействию, хотя содержание их к 60-м суткам заметно снижалось.

При морфоколичественном анализе выявлено, что монополярная коагуляция экспериментальных кист вызывала значительное снижение их содержания в ранние сроки эксперимента, что сопровождалось снижением абсолютного количества и удельного содержания генеративных элементов, увеличением атретических фолликулов и тел. Генеративный аппарат к концу эксперимента был представлен незначительным количеством растущих фолликулов, при этом чаще фолликулов, содержащих поврежденный овоцит.
Рецидивирующее течение кист яичников диагностировано у 19 (33,3 %) пациенток, из них у 14 было оперативное лечение в анамнезе: в 35,7 % случаев выполнена резекция яичника, в 64,3% - цистэктомия. 

Гормональные исследования выполнялись на 2-3 день менструального цикла или  на 2-3-й день менструальноподобной реакции после цистэктомии. Среднее значение концентраций ФСГ у пациенток с функциональными кистами яичников достоверно не отличалось от контрольной группы, составляя 5,2±1,7 МЕ/л. При этом, у каждой четвертой пациентки, отмечено повышение уровня ФСГ 8-16 МЕ/л (средняя концентрация 9,6±1,8 МЕ/л), что является, согласно литературным данным, ранним маркером снижения овариального резерва, и позволяет отнести этих пациенток в группу риска по преждевременному выключению функции яичников. 

Всем пациенткам выполнялись операции в объеме цистэктомия. Послеоперационное лечение все пациентки переносили удовлетворительно.

Отдаленные результаты оценивались через 3, 6 и 12 месяцев по комплексу клиническо-лабораторных показателей, ультразвукового сканирования органов малого таза и  показателей гормонального статуса.

При ультразвуковом исследовании через 4-6 месяцев у пациенток с двумя органосохраняющими операциями в анамнезе (цистэктомия) объем яичников составил 5,7±1,2см3 и был достоверно ниже, чем у пациенток контрольной группы. У пациенток, имеющих в анамнезе резекцию яичника, его средний объем был достоверно ниже, чем у пациенток, перенесших цистэктомию, и пациенток контрольной группы, составляя в среднем 4,6±1,6см3. Нормальный объем яичников у пациенток, дважды перенесших цистэктомию, выявлялся в 3 раза реже, чем  у пациенток контрольной группы. 
Выводы: состояние овариального резерва при функциональных кистах яичников в значительной степени зависит от числа и объема оперативного вмешательства. Оперативное вмешательство, выполненное даже в щадящем объеме (цистэктомия), сопровождается риском глубокого повреждения ткани яичников и уменьшением овариального резерва.
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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА IL12 ПРИ ГЕНИТАЛЬНОМ ЭНДОМЕТРИОЗЕ

П.А. Захарова, Е.С. Медведева, Е.В. Прокопьева, Т.В. Миненко. 
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Актуальность: эндометриоз – распространенное и трудноизлечимое заболевание женской репродуктивной системы. Частота его, по разным данным, колеблется от 10 до 50% среди гинекологической патологии. Эндометриоз является одной из основных причин бесплодия, поражая женщин репродуктивного возраста [1, 2]. Современная медицинская наука уделяет большое внимание вопросам своевременной диагностики заболевания и поиску новых терапевтических стратегий. Особой интерес представляет оценка генетического риска и возможной предрасположенности к развитию эндометриоза [1]. Исследования последних лет доказывают, что подверженность заболеванию зависит от определенных аллельных вариантов генов, формирующих неблагоприятный наследственный фон. Поиск маркеров предрасположенности к эндометриозу среди аллелей генов цитокинов – новый, перспективный раздел исследований [3]. 

Цель: анализ распределения аллельных вариантов промоторного региона A1188C гена IL12 среди пациенток с генитальным эндометриозом .

Материал и методы: в программу исследования были включены 40 женщин репродуктивного возраста (от 18 до 38 лет, средний возраст 31,55±2,24 лет). Основную группу составили 30 больных генитальным эндометриозом. Диагноз эндометриоза во всех случаях был поставлен в результате тщательного исследования висцеральной и париетальной брюшины на наличие гетеротопических эндометриоидных очагов в ходе лапароскопии, а также после гистероскопического исследования матки. Диагноз подтверждался с помощью гистологического исследования. В контрольную группу вошли 10 клинически здоровых женщин, у которых при проведении гистеро- и лапароскопического исследования был исключен генитальный эндометриоз. У всех женщин было получено информированное согласие на забор и использование крови для проведения исследований. Исследовали венозную кровь, взятую утром натощак. Выделение ДНК из периферической крови проводили сорбентным методом («ИнтерЛабСервис», Россия). Исследование полиморфных участков генов цитокинов проводили с использованием аллель-специфической полимеразной цепной реакции. Амплификацию осуществляли согласно инструкции, прилагаемой к набору «АмплиСенс-200-1» («ИнтерЛабСервис», Россия). Анализ продуктов амплификации проводили разделением фрагментов ДНК в 2% агарозном геле с последующей визуализацией в ультрафиолетовом свете. В качестве маркера размера ДНК использовали плазмиду pUC19, расщепленную рестриктазой MspI («Сибэнзим», Россия). Для анализа ассоциации маркеров исследуемого гена с эндометриозом сравнивали частоты аллелей и генотипов с использованием критерия χ2. Об ассоциации разных генотипов с заболеванием судили по величине отношения шансов (OR) с расчетом 95% доверительного интервала.

Результаты: проведенное нами иммуногенетическое исследование показало, что среди женщин из контрольной группы преобладающим был генотип АС полиморфного участка A1188C гена IL12, выявленный у 45% обследованных, генотип АА был выявлен у 35%, а генотип СС – у 20% женщин. У пациенток с генитальным эндометриозом генотип АА полиморфизма A1188C гена IL12 встречался у 45% обследованных, генотип АС – у 45%, а генотип СС – у 10% обследованных. Статистически значимое снижение частоты встречаемости аллеля С (р˂0,05) и генотипа СС (р˂0,01) полиморфного региона A1188C гена IL12 среди пациенток с эндометриозом указывало на протективный эффект в отношении предрасположенности к эндометриозу. Иммуногенетическим фактором, обусловливающим протективный эффект в отношении эндометриоза, оказался аллель С (OR=0,61) и генотип СС (OR=0,50) полиморфизма A1188C гена IL12, ассоциированный с высоким уровнем продукции соответствующего цитокина. Подверженность эндометриозу была положительно ассоциирована с генотипом АА (OR=1,49) промоторного региона A1188C гена IL12.

Выводы: 1. Распределение аллельных вариантов полиморфизма A1188C гена IL12 среди пациенток с эндометриозом характеризуется доминированием аллеля А и генотипа АА. 2. Подверженность эндометриозу положительно ассоциирована с генотипом АА промоторного региона A1188C гена IL12. 3. Иммуногенетическими факторами, обладающими протективным эффектом в отношении предрасположенности к эндометриозу, являются аллель С и генотип СС полиморфизма A1188C гена IL12. 
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ АУТОИММУННОГО ООФОРИТА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
Е.В. Казанцева

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра акушерства и гинекологии

Актуальность: развитие воспалительных заболеваний органов малого таза по данным В. Н. Серова (2005), протекает по закономерностям, характерным для синдрома системного воспалительного ответа, который, наряду с защитным эффектом, может оказывать повреждающее влияние на органы и системы больного [1]. Клиническими проявлениями аутоиммунного поражения яичников может быть синдром первичной и вторичной аменореи [2], преждевременного истощения яичников [3], поликистозных яичников [3]. 

До настоящего времени нет публикаций о времени формирования аутоиммунного процесса в яичниках после агрессивного воздействия, а следовательно, о тактике ведения пациенток при различных патологических состояниях. Одним из решений данной проблемы является экспериментальный подход – создание модели аутоиммунного оофорита, установление этапов его формирования для разработок и обоснования методов его профилактики и лечения.

Цель: изучение морфофункциональных проявлений и определение маркеров овариального резерва при экспериментальном аутоиммунном оофорите.

Материалы и методы: эксперимент проведен на беспородных белых половозрелых крысах-самках. Основной группе животных (n=30) с целью создания аутоиммунного оофорита проводилась иммунизация дополнительно очищенным трехкратным замораживанием антигеном, представляющим собой экстракт яичников интактных животных, который вводили внутрибрюшинно пятикратно через день в фазах покоя эстрального цикла (заявка на изобретение, приоритетный № 2010130628 от 21.07.2010 г.). Группа контроля (n=5) – интактные животные. Длительность эксперимента составила 60 суток. Животных выводили из эксперимента декапитацией под эфирным наркозом  на 5, 10, 15, 30, 60-е сутки. Использованы макроскопическая оценка рогов матки, яичников при аутопсии, общегистологические и гистохимические методики, определение концентрации антиовариальных антител (АОА) (нг/мл), ингибина В (пг/мл) в сыворотке крови методом ИФА. Статистическая обработка проведена с использованием пакета программы SPSS® 17.0 (© SPSS Inc.), сравнение средних значений двух выборок проводили непараметрическим методом (U-тест Манна-Уитни) при ненормальном распределении значений.

Результаты: при аутопсии яичников во все сроки эксперимента отмечалось наличие серозно-геморрагического экссудата в умеренном количестве, гиперемия маточных рогов, яйцеводов и  яичников, выраженный сосудистый рисунок. У яичников отсутствовал характерный рисунок поверхности, они имели гладкую поверхность или обнаруживались кисты. Размеры яичников в основной группе на 5-15-е сутки эксперимента увеличивались на 0,2-0,3 мм, к 30-м суткам становились меньше на 0,1-0,2 мм по сравнению с группой контроля.

При изучении гистологических препаратов на 5-15-е сутки отмечались мононуклеарная инфильтрация фолликулов, нарастающее расстройство микроциркуляции с явлениями стаза и тромбоза. На 30 и 60-е  сутки эксперимента большинство растущих фолликулов были деструктивно изменены, в их полостях отмечались лейкоциты, вблизи разрушенных фолликулов – тканевые базофилы. Наблюдалось большое количество атретических тел и фолликулов. Особое внимание заслуживает деструкция овоцитов практически во всех растущих фолликулах, что является признаком глубокого поражения яичников.

На 5-10-15-е сутки эксперимента не выявлено значимого изменения концентрации антиовариальных антител по сравнению с контрольной группой. К 30-м суткам эксперимента концентрация АОА в основной группе достоверно увеличилась  по сравнению с контрольной группой в 5 раз, к 60-м суткам – в 8 раз. 

В группе контроля уровень ингибина В составил 72,03±14,07 нг/мл. К 60-м суткам эксперимента в основной группе  концентрация ингибина В достоверно увеличилась в 2 раза по сравнению с контролем (130,81±14,38 нг/мл, p<0,05). 

Уровень АМН в контроле составил 2,41±0,49 нг/мл. В основной группе на 60-е сутки уровень АМН составил 1,8±0,43 нг/мл, что достоверно не отличается от контроля(p>0,05). Однако отмечена тенденция к снижению концентрации АМН.

Таблица № 1

Содержание АОА в сыворотке животных с моделью аутоиммунного оофорита, (M±m)

	
	Сутки эксперимента и количество животных

	
	5
(n=5)
	10

(n=6)
	15

(n=6)
	30

(n=7)
	60

(n=6)
	Контроль

(n=5)

	АОА,

пг/мл
	1,52±1,1
	2,76±2,42
	1,37±0,7
	10,7±2,2
	16,04±4,8
	1,56±1,33

	p
	0,885
	0,669
	0,748
	0,007
	0,008
	-


Примечание: р – уровень значимости (непараметрический метод (U-тест Манна-Уитни))

Выводы: формирование аутоиммунного оофорита в эксперименте происходит в отдаленные сроки (30-60-е сутки). В указанные сроки морфологические проявления соответствуют значимому повышению концентрации АОА и ингибина В. АМН до 60-х суток экспериментального оофорита значимо не отличается от референсных значений.
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ОСОБЕННОСТИ КЛИНИКИ ОСТРОГО АППЕНДИЦИТА У БЕРЕМЕННЫХ.

С.В. Михайлова, Е.М. Кременская 

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра акушерства и гинекологии

Актуальность: острый аппендицит (ОА) —  самое  распространённое  хирургическое  заболевание  органов  брюшной  полости  у  беременных.  Его диагностируют  у  0,05–0,12%  беременных.  Заболеваемость  ОА  у  беременных  несколько  выше,  чем  у  остальных женщин.  ОА  может  возникать  на  всех  сроках  беременности,  при  родах  и  в  послеродовом  периоде.  В связи с относительной редкостью заболевания, дальнейшее изучение клиники ОА у беременных остаётся актуальным [1, 2].

Цель: сравнить течение ОА у беременных и небеременных женщин. 

Материалы и методы: проведен ретроспективный анализ 22 историй болезни беременных и небеременных женщин с ОА, поступивших в порядке скорой помощи в хирургический стационар. Клиническая база – хирургическое отделение ГБ №3, хирургическое отделение госпитальных клиник им. А. Г. Савиных СибГМУ.

Критерии включения в исследование: беременные и небеременные женщины репродуктивного возраста с гистологически верифицированным диагнозом ОА. 

Для оценки клинической картины ОА проводился анализ жалоб, анамнеза, данных пальпаторного исследования передней брюшной стенки, лабораторных исследований (СОЭ, лейкоциты), термометрии, консультации узких специалистов. Анализ результатов проводили с использованием  статистического пакета программы Statistiсa 6.0. Для сравнения количественных значений в группах использовался   t-критерий Стьюдента для независимых выборок. При сравнении признаков номинальной шкалы использовали дисперсионный анализ ANOVA, двумерный анализ (таблиц сопряженности) 

Характеристика объекта исследования: объект исследования составили 22 беременные и небеременные женщины репродуктивного возраста от 18 до 29 лет  (средний возраст 23,7 ± 3,05). 

 Основная группа – 11 беременных женщин в возрасте от 20 до 27 лет (средний возраст 24,18±2,6). Срок беременности от 8 до 22 недель. В I триместре было  2 женщины, срок 8 и 10 недель; во II триместре  – 9 женщин, срок от14 до 22 недель.

Группа контроля – 11 небеременных женщин в возрасте от 18 до 29 лет (средний возраст 23,18± 3,45). 

Результаты: время от начала заболевания до обращения за медицинской помощью в основной группе составило 7,1 ± 4,1 часа, в группе контроля 9,1 ±3,4 часа и достоверно не различалось  (р=0,22). 

10 из 11 беременных женщин госпитализированы в хирургический стационар после предварительного акушерского и УЗ исследования в родильных домах, куда они были доставлены по скорой помощи для уточнения диагноза. После их перенаправили в дежурный хирургический стационар с подозрением на ОА. 1 беременная была доставлена из акушерского стационара, где она проходила лечение по поводу угрозы прерывания беременности.

Жалобы на тошноту предъявляли 5 беременных женщин (45,5%), рвоту и жидкий стул – 3 (27,3%), что потребовало дополнительной консультации инфекциониста. Во время операции у этих женщин было выявлено осложненное течение ОА. Все беременные были осмотрены гинекологом. Среди небеременных у 8 отмечена рвота (72,7%), две женщины (18,2%) предъявляли жалобы на учащённое мочеиспускание и были осмотрены урологом. В обеих группах преобладала средняя интенсивность болей – 72,7%. В основной группе чаще отмечали боль тянущего характера (54,6%), а в группе контроля - схваткообразную боль (45,5 %). Из симптомов раздражения брюшины наиболее часто в обеих группах были положительными симптомы Ситковского, Бартомье - Михельсона, Ровзинга. В основной группе достоверно чаще был положительным симптом Воскресенского (р=0,01), в группе контроля - симптом Кохера (р < 0,01). У беременных женщин температурная реакция отмечена достоверно реже по сравнению с небеременными (р = 0,01). Уровень лейкоцитов и СОЭ в группах сравнения достоверно не различался (р›0,05). 

Временной промежуток от момента поступления в стационар до операции в основной группе был достоверно длиннее (9,9 ±3,6 часов), по сравнению с  группой контроля  (4,5± 3,7 часов) (р=0,002).

ОА был представлен следующими формами: катаральный - 36,4 %, флегмонозный - 54,6%, гангренозный - 9%. При сравнении структуры форм ОА в группах достоверных статических различий не получено (р›0,05). 

Осложненное течение ОА в основной группе наблюдалось у 6 женщин (54,6%), в группе контроля у 1 женщины (9,1 %), что было достоверно чаще (р=0,03). Структура осложнений ОА в основной группе была представлена местным серозным перитонитом, тазовым серозным перитонитом, эмпиемой червеобразного отростка; в группе контроля единственное осложнение – тазовый серозный перитонит. 

Выводы: Таким образом, для ОА в группе беременных были характерны: средняя интенсивность болей на фоне нормальной температуры; уровень лейкоцитов и СОЭ характерный для  воспалительного процесса и не отличавшийся от такового у небеременных с ОА. У беременных женщин с ОА достоверно чаще был положительным симптом Воскресенского. У беременных женщин, предъявлявших жалобы на тошноту или рвоту, наблюдается достоверно более высокая частота осложнений ОА. Промежуток от момента поступления в стационар до операции у беременных с ОА достоверно длиннее по сравнению с небеременными, что связано с дополнительными консультациями гинеколога и других специалистов.
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ПЕЛОИДЫ В ЛЕЧЕНИИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ НИЖНЕГО ОТДЕЛА ПОЛОВОГО ТРАКТА У ЖЕНЩИН
С.В. Павленко
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Кафедра акушерства и гинекологии ФПК и ППС

Актуальность: воспалительные заболевания органов малого таза значимо влияют на качество жизни и репродуктивное здоровье женщин, приводя к радикальным операциям и стойкому бесплодию. Пелоидотерапия зарекомендовала себя как эффективный метод лечения воспалительных заболеваний органов малого таза [1,2]. Воздействие теплового и химического факторов, биологически активных веществ грязи усиливает приток крови к слизистой оболочке, способствует улучшению дыхания и трофики тканей, оказывает противовоспалительный эффект, модулирует рецепцию половых стероидных гормонов. В ряде случаев лечение пелоидами может сопровождаться усилением воспалительной реакции, развитием дисбиотических процессов. Методы снижения частоты нежелательных явлений на сегодняшний день не разработаны.
Цель исследования: оптимизировать методику лечения воспалительных заболеваний органов малого таза с использованием пелоидов.

Задачи исследования:

1. изучить эффективность сочетания местного применения пелоидов и МЛТ при воспалительных заболеваниях нижнего отдела полового тракта у женщин.

2. изучить иммунные и биохимические механизмы реконвалесценции у женщин с различным состоянием влагалищного биотопа.

Материалы и методы: в исследование вошли 108 женщин репродуктивного возраста (средний возраст 26±0,3г) вне беременности, постоянно проживающие на территории Томской области. 
Пациентки с хроническим сальпингоофоритом вне обострения были разделены на три группы по составу влагалищного биотопа и уровню воспалительной реакции. Наличие лейкоцитоза влагалищного мазка более 40 в отсутствии облигатных патогенов и венерических заболеваний позволяло включить пациентку в группу I с диагнозом вагинит, n=22. Повышение pH влагалищного секрета более 6,0, наличие ключевых клеток, редукция популяции лактобацилл при отсутствии воспалительной реакции являлись основанием включения пациентки в группу II с диагнозом бактериальный вагиноз, n=24. Наличие нормоценоза было критерием для формирования группы сравнения III, n=62.

Обследование включало данные объективного осмотра и гинекологического статуса, УЗИ органов малого таза с допплерографией, бактериоскопическое и цитологическое исследование мазков из влагалища и цервикального канала; цитохомический метод выявления гликогена в клетках влагалищного эпителия (ШИК – реакция), определение pH влагалищного секрета, иммунного статуса (CD 3,4,8,16,19, IgG, IgA, IgM), определение уровня sIgA, IL-1-RA, IL-1β в цервикальной слизи. Обследование на инфекции, передающиеся половым путем (Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium), проводилось методом ПЦР. 

Методика лечения:

1. Влагалищная магнитолазерная терапия от аппарата «МИЛТА – Ф – 8 – 01». Мощность ИК светодиодов 60 мВт, частота 1500 Гц, напряженность магнитного поля 30 мТл. Продолжительность процедуры - 10 минут, на курс 10 ежедневных процедур. 

2. 100 мл иловой сульфидной грязи в виде марлевого тампона на 20-30 минут, при температуре пелоида - 36-38 0С. На курс 10 процедур.

Результаты: комплексное воздействие магнитолазерной и пелоидотерапии приводило к значимой редукции количества белей и болевого синдрома. Максимально противовоспалительное действие сочетания магнитолазерного воздействия и пелоида продемонстрировано в группе с исходным вагинитом. Болевой синдром купирован полностью (р=0,027). Гиперемия слизистой влагалища и превышающее норму количество слизистых белей обнаружено после курса лечения лишь в 5% случаев (р=0,003 и 0,006 соответственно).
Лейкоцитоз влагалищного мазка имел незначительную тенденцию к снижению при исходном нормоценозе и вагинозе, полностью нормализовался ( с 62 до 18 лейкоцитов в поле зрения *400, р=0,01) при исходном вагините.

Доказаны противовоспалительный и иммунотропный эффекты комбинированного воздействия  по динамике IL1, его рецепторного антагониста и концентрации секреторного иммуноглобулина А в цервикальной слизи. Сравнение данных показателей говорит о том, что зарегистрированное снижение уровня IL-1 первично и не связано с выработкой его рецепторного антагониста и объясняется модулирующим влиянием местного применения пелоида на продукцию и рецепцию стероидных гормонов. Снижение уровня провоспалительного цитокина приводит к устранению симптомов воспаления, не ослабляя противоинфекционную защиту, учитывая одновременную выработку повышенного количества sIgA [3]. 

Таким образом, сочетанное применение магнитолазерной и пелоидотерапии обладает выраженным противовоспалительным эффектом одновременно с усилением выработки мукозальных факторов защиты и с минимальными потерями энергетического субстрата эпителиоцитами. В случае применения комбинированного воздействия эффективность по интегрально-модульной оценке состояния здоровья в динамике составила 94%. 

Это позволяет использовать сочетание магнитолазерной и пелоидотерапии как метод восстановительного лечения больных с воспалительными заболеваниями влагалища.
Выводы:

1. Сочетание пелоидотерапии с магнитным и лазерным воздействием при вагинитах оказывает значимые противовоспалительный и иммуномодулирующий эффекты.

2. Полостное применение пелоидов всегда приводит к выраженным энергетическим затратам клеток вагинального эпителия, что в комплексе с повышенным рН при бактериальном вагинозе ведет к возникновению нежелательных явлений.

Практические рекомендации: 

1. При лечении сальпингоофорита у женщин с вагинитом оптимально сочетание пелоидотерапии с магнитным и лазерным воздействием.

2. Бактериальный вагиноз у женщин должен быть излечен до начала пелоидотерапии.
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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ TNFА И tGfB ПРИ генитальном эндометриозе
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Кафедра патофизиологии 
Актуальность: эндометриоз – генетически детерминированное, хроническое, дисгормональное, иммунозависимое заболевание с доброкачественным разрастанием ткани, идентичной по морфологическому строению и функции эндометрию, за пределами слизистой оболочки матки. В структуре гинекологической заболеваемости эта патология занимает одну из лидирующих позиций [1, 2]. В последние годы получены убедительные данные, подтверждающие ведущую роль генетических факторов в патогенезе этой патологии [1, 3]. Накоплен определенный материал о роли цитокинов, контролирующих процессы апоптоза, пролиферации и дифференцировки, а также обеспечивающих благоприятные условия для внедрения и развития жизнеспособных элементов эндометрия [2]. Вопрос о том, имеется ли генетическая основа индивидуальных особенностей реагирования системы иммунокомпетентных клеток крови при эндометриозе, изучен недостаточно и имеющиеся на сегодняшний день данные весьма малочисленны и фрагментарны.

Цель: анализ распределения аллельных вариантов генов фактора некроза опухолей-альфа (TNFα) и трансформирующего фактора роста-бетта (TGFβ) в патогенезе эндометриоза.

Материал и методы: в программу исследования были включены 40 женщин репродуктивного возраста (от 18 до 38 лет). Основную группу составили 30 больных генитальным эндометриозом. Диагноз эндометриоза был поставлен в результате исследования висцеральной и париетальной брюшины на наличие гетеротопических эндометриоидных очагов в ходе лапароскопии, а также после гистероскопического исследования матки. Диагноз подтверждался с помощью гистологического исследования. В контрольную группу вошли 10 клинически здоровых женщин, у которых был исключен генитальный эндометриоз. Исследовали венозную кровь, взятую утром натощак. Выделение ДНК из периферической крови проводили сорбентным методом («ИнтерЛабСервис», Россия). Исследование полиморфных участков генов цитокинов проводили с использованием аллель-специфической полимеразной цепной реакции. Амплификацию осуществляли согласно инструкции, прилагаемой к набору «АмплиСенс-200-1» («ИнтерЛабСервис», Россия). Анализ продуктов амплификации проводили разделением фрагментов ДНК в 2% агарозном геле с последующей визуализацией в ультрафиолетовом свете. В качестве маркера размера ДНК использовали плазмиду pUC19, расщепленную рестриктазой MspI («Сибэнзим», Россия). Для анализа ассоциации маркеров исследуемого гена с эндометриозом сравнивали частоты аллелей и генотипов с использованием критерия χ2. Об ассоциации разных генотипов с заболеванием судили по величине отношения шансов (OR) с расчетом 95% доверительного интервала.

Результаты: в ходе проведенного нами иммуногенетического исследования было установлено, что среди женщин из контрольной группы превалировал генотип АА (50%) полиморфного участка G-308A гена TNFA, генотип АG обнаруживался у 40%, а GG – у 10% женщин. У пациенток с генитальным эндометриозом генотип АА полиморфного участка G-308A гена TNFA встречался у 33% обследованных, АG – у 45%, а GG – у 22% женщин. Статистически значимое увеличение частоты встречаемости аллеля G (р˂0,05) и генотипа GG (р˂0,01) среди пациенток с эндометриозом указывало на взаимосвязь с заболеванием. Подверженность эндометриозу была положительно ассоциирована с генотипом GG (OR=2,86) промоторного региона G-308A гена TNFA, при этом иммуногенетическим фактором, обусловливающим протективный эффект в отношении эндометриоза, оказался генотип АА (OR=0,50) полиморфизма G-308A гена TNFA.

В результате иммуногенетического исследования распределения аллелей и генотипов полиморфизма C-509T гена TGFB среди женщин контрольной группы было выявлено, что генотип CС встречался у 35%, СТ – у 35% и ТТ – у 30% обследованных. Среди пациенток с генитальным эндометриозом генотип СС промоторного региона C-509T гена TGFB отмечен у 53% обследованных, СТ – у 38% и ТТ – у 9% женщин. Зарегистрированное у пациенток с эндометриозом увеличение частоты (р˂0,05) генотипа СС полиморфного региона C-509T гена TGFB, по сравнению с контрольной группой, указывало на его положительную ассоциацию (OR=2,12) с заболеванием. Аллель Т (OR=0,31) и гомозиготный генотип ТТ (OR=0,23) полиморфизма C-509T гена TGFB, напротив, обусловливали протективный эффект в отношении эндометриоза.

Выводы:

1. Распределение аллельных вариантов генов цитокинов среди пациенток с эндометриозом характеризуется доминированием генотипа АG  полиморфизма G-308A гена TNFA и генотипа СС полиморфного участка C-509T гена TGFB. 
2. Подверженность эндометриозу положительно ассоциирована с генотипом GG промоторного региона G-308A гена TNFA и генотипом СС полиморфизма C-509T гена TGFB. 
3. Иммуногенетическими факторами, обладающими протективным эффектом в отношении предрасположенности к эндометриозу, являются генотип АА полиморфизма G-308A гена TNFA, а также генотип ТТ полиморфного участка C-509T гена TGFB. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ХРОНИЧЕСКОГО ЭНДОМЕТРИТА

Н.Г. Сковородникова
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Кафедра акушерства и гинекологии

Актуальность: одной из актуальных проблем современной гинекологии являются воспалительные заболевания половых органов. Несмотря на значительное число научных исследований, посвященных проблеме хронического эндометрита (ХЭ), частота этой патологии не снижается. В последние годы наблюдается тенденция к увеличению частоты ХЭ. Это связано с широким использованием внутриматочных средств контрацепции, ростом числа абортов и различных внутриматочных манипуляций [1, 2, 3].

Цель исследования: изучение особенностей клинического течения хронического эндометрита.

Материал и методы: проведен ретроспективный анализ историй болезни женщин с впервые выявленным и гистологически верифицированным диагнозом «хронический эндометрит» за 2009-2010 гг. Критерии включения: репродуктивный возраст от 20 до 40 лет, гистологический диагноз «хронический эндометрит». Критерии исключения: туберкулёз, тяжелая экстрагенитальная патология, сопутствующая гинекологическая патология (миома матки, эндометриоз, объёмные образования придатков матки). На основании результатов морфологического исследования эндометрия все пациентки были разделены на 3 группы. Первую группу составили пациентки с ХЭ (n=15), вторую – женщины с ХЭ и простой типичной гиперплазией эндометрия (n=17), третью больные с ХЭ в сочетании с железисто-фиброзным полипом эндометрия (n=10).

Для оценки клинической картины проводился анализ жалоб, анамнеза, данных УЗИ ОМТ, гистероскопии. Анализ результатов проводили с использованием статистического пакета SPSS® 17.0 (© SPSS Inc.). Сравнение признаков интервальной шкалы (количественные значения) в группах проводили t-тестом Стьюдента для независимых выборок. При сравнении признаков номинальной шкалы использовали двумерный анализ (таблицы сопряжённости и тест χ2 Пирсона).

Результаты: средний возраст пациенток составил 31,2±0,9 года и достоверно не отличался (p=0,5). в исследуемых группах. У всех больных с одинаковой частотой выявлены факторы риска развития ХЭ: аборты (χ2=1,0; p=0,62), воспалительные заболевания половых органов в анамнезе (χ2=0,8; p=0,67), внутриматочные контрацептивы (χ2=0,1; p=0,96), внутриматочные манипуляции (χ2=1,4; p=0,37).

Бессимптомное течение ХЭ отмечалось у 4-х (27%) пациенток I группы, у 2-х (12%) II группы; у всех женщин III группы имели место проявления заболевания; (χ2=3,6; p=0,16).

Основными жалобами при поступлении были: нарушения менструальной и детородной функций, боли внизу живота, патологические бели.

Нарушения менструального цикла отмечены у 11-и (73%) пациенток I группы, у 15-и (88%) II группы и у всех женщин III группы (χ2=3,6; p=0,16). Кровотечения по типу меноррагии наблюдалось только в группе женщин с ХЭ и при сочетании ХЭ с гиперплазией эндометрия: у 5-и (33%) и 8-и (47%) пациенток соответственно (χ2=6,6; p=0,04). Метроррагия выявлена у 3-х (20%) пациенток I группы, у 9-х (53%) II группы, у всех женщин III группы (χ2=11,1; p=0,01). Вторичная дисменорея встречалась во всех группах одинаково часто: у 9-и (60%) пациенток I группы, у 10-и (59%) II группы и у 6-и (60%) женщин III группы (χ2=0,1; p=0,99).

Болевой синдром (внизу живота и пояснице) отмечался у 5-и (33%) больных I группы, у 12-и (71%) II группы и у 5-и (50%) пациенток III группы (χ2=4,5; p=0,11).

Первичное и вторичное бесплодие наблюдалось у пациенток всех групп с одинаковой частотой: у 7-и (47%) больных I группы, у 8-и (47%) II группы и у 4-и (40%) женщин III группы (χ2=0,1; p=0,93).

Самопроизвольные выкидыши в анамнезе установлены у 4-х (27%) больных I группы, у 10-и (59%) II группы и у 4-х (40%) пациенток III группы (χ2=3,4; p=0,18).

Выводы: при ХЭ у трети пациенток наблюдается бессимптомное течение заболевания. Среди клинических симптомов ХЭ преобладают нарушение менструального цикла по типу меноррагии и бесплодие. При сочетании ХЭ с простой типичной гиперплазией эндометрия ведущие симптомы: нарушение менструальной функции и невынашивание беременности. У пациенток с ХЭ и железисто-фиброзным полипом эндометрия  наиболее часто встречаются кровотечения по типу метроррагии и болевой синдром.
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ПРИЧИНЫ ПРЕРЫВАНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ ПОСЛЕ ЭКО И ИКСИ В ПЕРВОМ ТРИМЕСТРЕ

А.С. Шарова, С.В. Павленко
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Кафедра акушерства и гинекологии

Актуальность: спонтанное прерывание беременности происходит в 10-15 % клинически диагностированных случаев [1]. Отечественные и зарубежные исследователи с середины 70-х годов подчеркивали важность аномалий кариотипа для определения причины выкидыша в первом триместре [2, 3, 4]. Как показали современные цитогенетические исследования, в 70% случаев неразвивающаяся беременность несет различные хромосомные аномалии [5]. 

Прерывание беременности после ВРТ является одной из важных проблем в лечении бесплодия методами вспомогательных репродуктивных технологий. Согласно отчету Российской Ассоциации Репродукции Человека (РАРЧ), около 30% беременностей, которые наступили в результате экстракорпорального оплодотворения и переноса эмбрионов (ЭКО-ПЭ) и интрацитоплазматической инъекции сперматозоида (ИКСИ) не завершается родами [3]. Причем 90% всех потерь приходится на первый триместр.

Цель данной работы: проанализировать частоту встречаемости прерывания беременности в первом триместре после ЭКО-ПЭ и ИКСИ и определить роль хромосомных аномалий в этом процессе.

Материалы и методы: проанализированы случаи замершей беременности в первом триместре. Замершая  беременность диагностировалась как отсутствие сердцебиения плода при ультразвуковом исследовании при беременности 5-12 недель. В случае диагностики замершей беременности всем пациенткам проводилось выскабливание полости матки с последующим цитогенетическим анализом и определением кариотипа в НИИ генетики г.Томска и генетическом кабинете Центра Репродуктивной Медицины г.Красноярска.

    Результаты: было исследовано 22 экземпляра ткани хориона неразвивающейся беременности на сроке от 5 до 12 недель. В 1 случае анализ не был произведен по техническим причинам. Возраст обследованных пациенток от 26 лет до 41 года, в среднем 32,5 + 5,2 года; срок, на котором беременность перестала развиваться, был от 5 до 12 недель беременности, в среднем 7,6 + 1,3 недели. Число попыток ЭКО-ПЭ и ИКСИ составляла от 1 до 3, в среднем 1,4 + 0,4.

Из 21 исследованного случая (17 ЭКО и 4 ИКСИ) в 7 был выявлен нормальный кариотип и в 14 случаях диагностирована различная хромосомная патология. В одном случае была выявлена триплоидия, кариотип (69, XXY), в двух случаях - моносомия (45, X0, 45,XY, -21), в одном случае - трисомия по двум хромосомам (48, XX, +13, +14). В остальных 10 случаях была выявлена изолированная трисомия по различным хромосомам. В 3 случаях была диагностирована трисомия по 16 хромосоме, в 2 случаях - по 22  и 15 хромосоме и по одному случаю трисомии по 9, 14, и 21 хромосоме.

Полученные данные показывают, что цитогенетические исследования позволили выявить хромосомные аномалии в 66,7 % замерших беременностей после ЭКО и ИКСИ. Стоит отметить, что эти данные совпадают с частотой хромосомной патологии  при анализе замерших беременностей при естественном зачатии. В 72 % случаев хромосомная аномалия представлена изолированной трисомией. Следует отметить, что большинство выявленных хромосомных аномалий не были бы выявлены даже в случае применения предимплантационной диагностики, которая обычно включает исследование на хромосомы 13,18,21, X и Y (выбор хромосом делается на основании предположения, что только эмбрионы, несущие трисомии по данным хромосомам, могут развиваться внутриутробно до родов). Кроме того,  применение предимплантационной диагностики   отрицательно влияет на качество эмбриона 

Выводы: Использование традиционной предимплантационной диагностики в 70% не могло бы выявить хромосомной аномалии у данных эмбрионов. Стоит отметить, что хромосомная патология при неразвивающейся беременности в программах ЭКО и ИКСИ носит случайный характер и по своей структуре полностью совпадает с вероятностью возникновения хромосомной аномалии при спонтанной неразвивающейся беременности. Вероятность последующей неразвивающейся беременности после следующей попытки ЭКО и ИКСИ не высока и соответствует популяционному риску для женщины данного возраста. Более того, женщины с неразвивающейся беременностью в первом триместре имеют большую вероятность родов в последующей попытке ЭКО и ИКСИ, чем женщины, у которых беременность в первой попытке не наступила. 
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ЗНАЧЕНИЕ СРЕДНЕГО ГЕМОДИНАМИЧЕСКОГО АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ В РАННЕЙ ДИАГНОСТИКЕ ОСЛОЖНЕНИЙ У БЕРЕМЕННЫХ
В.В. Шушурина

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра акушерства и гинекологии

Актуальность: артериальная гипертензия (АГ) беременных занимает особое место среди актуальных вопросов современной медицины. Частота осложнений довольно высокая, по разным источникам – от 5 до 20% [1, 3]. Наиболее опасными являются преэклампсия (5,5%), преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты (5-10%), внутриутробная гибель плода, связанная с плацентарной недостаточностью (24-46%). Материнская и перинатальная смертность вследствие осложнений, вызванных повышением артериального давления у беременных, составляет по данным ВОЗ от 20 до 40% [1, 3]. В настоящие время суточное мониторирование артериального давления (СМАД) является «золотым» стандартом в диагностике гипертензивных нарушений [4]. Адекватная оценка патологической роли АГ во время беременности невозможна без учета показателей СМАД и прежде всего среднего гемодинамического АД (СГД), которое позволяет оценить изменения прекапиллярного русла в самом начале возникновения осложнений АГ. 

Цель: оценка изменений СГД в зависимости от осложнений, вызванных повышением артериального давления во время беременности.

Материал и методы: под нашим наблюдением находились 70 женщин во II и III триместре беременности. Возраст беременных составил от 18 до 38 лет. Среди них первобеременных пациенток было 42 (60%), 28 женщин (40%) имели две и более беременностей. Исследуемые женщины были разделены на 3 группы. В 1 группу вошли 25 женщин с хронической АГ. Данные пациентки соответствовали следующим критериям включения: наличие у женщины показателей высокого АД, повышенное АД было зарегистрировано как во время, так и до беременности; отсутствие симптоматической АГ; одноплодная беременность. Группу 2 составили 25 пациенток с гестационной АГ (женщины, у которых повышенное АД впервые было выявлено во время беременности и нормализовалось в течение 12 недель после родов). В контрольной группе были 20 женщин с нормальными показателями АД. Всем пациенткам проводилось общеклиническое обследование согласно отраслевым стандартам: ультразвуковое исследование плода и плаценты, допплерометрическое исследование плодово-плацентарного и маточно-плацентарного кровотока, кардиомониторирование плода и СМАД. Кратность измерения СМАД днем составила 1 раз в 30 минут, ночью – 1 раз в час. 

Статистическая обработка данных производилась с помощью пакета программ SPSS® 17.0 for Windows. Различия сравниваемых величин считали статистически значимыми при p<0,05 [2].

Результаты: при анализе течения беременности в I триместре были выявлены следующие осложнения: ранний токсикоз у 68% женщин (в I группе – 72%, II – 60%, III – 75%); угроза прерывания у 25% беременных (в I группе – 48%, II – 20%, III – 5%). Во II триместре у 64% женщин развивалась хроническая плацентарная недостаточность (I группа – 76%, II – 80%, III – 25%). Нарушение маточно-плацентарного кровотока (НМПК) было зарегистрировано у 33% женщин (I – 32%, II – 48%, III – 15%). При этом НМПК Iа – у 78% и Ib – у 22% женщин. Хроническая внутриутробная гипоксия была диагностирована у 54% беременных женщин (I – 48%, II – 76%, III – 35%). Развитие гестоза легкой и средней степени тяжести наблюдали у 13% женщин в III триместре (I – 12%, II – 20%, III – 5%). Анализ данных СМАД выявил, что среднее суточное значение САД у обследованных женщин в группах с хронической и гестационной АГ было достоверно выше, чем в группе контроля (142,6+1,1; 138,8+0,8 и 104,1+0,8 мм рт. ст соответственно, p<0,05). Подобная закономерность наблюдалась и для ДАД (I – 85,6+1,8; II – 89,4+1,9 и III – 66,7+1,4 мм рт. ст., p<0,05). Анализ индекса времени (ИВ) повышенного артериального давления показал, что в группе с гестационной АГ данный показатель выше как для САД, так и для ДАД, и составил 59,1+3,4% и 64,1+3,2%, p<0,05. Несколько ниже данный показатель был в I группе и составил для САД – 58,7+3,3% и для ДАД – 62,1+3,4%. Значимо ниже (p<0,05) ИВ был в группе контроля (для САД – 0,5% и для ДАД – 0,4%). Недостаточное снижение АД в ночные часы (Non-dipper) достоверно чаще встречалось в группе с хронической АГ (48%), чем в группах с гестационной АГ (40%) и группе контроля (20%), p<0,05. Повышение АД в ночные часы (Night-peaker) чаще регистрировалось в группе с гестационной АГ (26,3%), чем в группе с хронической АГ (11,5%), p<0,05. Ночного подъема артериального давления в группе контроля не наблюдалось. Анализ II триместра показал, что СГД было выше у женщин в I и II группах и составляло более 95 мм рт. ст., а его нормальные значения регистрировались только в III группе (86 мм рт. ст.), p<0,05. При этом у женщин всех групп с начальными проявлениями плацентарной недостаточности показатель был выше нормы (91 мм рт. ст.), достигая максимальных значений во II группе, p<0,05. В III триместре показатель СГД по-прежнему достоверно выше был в группах c хронической и гестационной АГ. При этом данный показатель выше у женщин с выявленным нарушением маточно-плацентарного кровотока (у женщин с НМПК Iа – 96 мм рт. ст., у женщин с НМПК Iв – 99 мм рт. ст.), p<0,05. 

Выводы: таким образом, у беременных женщин с гипертензивным синдромом возможно диагностировать нарушения микроциркуляторного русла на доклиническом этапе развития осложнений путем анализа среднего гемодинамического артериального давления. Повышение показателя позволяет прогнозировать развитие плацентарной недостаточности. 

Список литературы:

1. Верткин, А. Л., Ткачева О.Н., Мурашко Л.Е., Мишина И.Е., Тумбаев И.В. Артериальная гипертония беременных: диагностика, тактика ведения и подходы к лечению // Лечащий врач. – 2006. – № 3. – С. 22-25.
2. Гмурман В.Е. Теория вероятности и математическая статистика – Москва: Высшая школа, 2006. – 284 с.

3. Макаров О.В., Николаев Н.Н., Волкова Е.В. Артериальная гипертензия у беременных. Только ли гестоз? – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2006. – 176 с.

4. Шехтман М.М., Козинова О.В. Гипертоническая болезнь и беременность // Гинекология. – 2003. – Т. 7, № 5-6. – С. 307-310.
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Обоснование Использования лекарственных растений сибири в комплексной терапии воспалительных заболеваний пародонта
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Актуальность: воспалительные заболевания пародонта представляют собой одну из наиболее сложных проблем современной стоматологии. Широкая распространенность и значительное «омоложение» данной патологии, неблагоприятное влияние очагов пародонтальной инфекции на организм, а также высокий уровень осложнений, вплоть до утраты зубов, — все это определяет как медицинскую, так и социальную значимость данной проблемы [1]. В этой связи весьма актуальным является поиск новых эффективных схем лечения и профилактики заболеваний пародонта. Особый интерес представляет фитотерапия: препараты растительного происхождения выгодно отличаются от синтетических лекарственных средств широким спектром терапевтического действия, малой токсичностью и связанной с этим возможностью длительного применения, а также доступностью. В лечении воспалительных заболеваний пародонта (гингивита и пародонтита) используются такие лекарственные растения Сибири, как бадан (Bergenia crassifolia Fr.), пятилистник (Pentaphilloides fruticosa L.). Препараты этих растений, содержащие биологически активные вещества различных химических классов, оказывают комплексное воздействие на основные звенья патогенетического процесса. В настоящее время ведущими этиологическими факторами гингивита и пародонтита признаны микроорганизмы, входящие в структуру зубного налета. Кроме того, существенная роль в патогенезе гингивита принадлежит активации свободнорадикального окисления липидов, приводящей к нарушению клеточных мембран, на фоне неадекватного ответа со стороны антиоксидантной (АО) защиты. 

Цель: оценить антиоксидантные и антибактериальные свойства растений - бадана (Bergenia crassifolia Fr.), пятилистника (Pentaphilloides fruticosa L.) и обосновать их использование в комплексном лечении гингивита и пародонтита. 

Материалы и методы: антиоксидантную активность (АОА) аптечных препаратов изучали на моделях in vitro (методами М.Ш. Промыслова [2] и хемилюминесценции [3] (в качестве эталонов выбраны растворы известных антиоксидантов), а также в клинических исследованиях (у 3 групп пациентов с гингивитом и пародонтитом в слюне изучали изменения параметров системы «ПОЛ – антиоксиданты» после использования растительных препаратов и хлоргексидина). Антибактериальные свойства оценивали по изменению спектра летучих жирных кислот (ЖК) (метаболитов бактерий) в ротовой жидкости после терапии. Спектр кислот (уксусной, пропионовой, масляной, изомасляной, валериановой, капроновой) определялся в смывах из ротовой полости методом газовой хроматографии. 

Результаты: в эксперименте показано, что экстракты растений обладают высоким АО эффектом. Относительный ряд АОА препаратов: витамин С, дигидрокверцетин < бадан < пятилистник, 2,6-дитрет-бутил-п-крезол. Результаты клинических наблюдений продемонстрировали достоверное снижение параметров ПОЛ и повышение общей АОА слюны у пациентов после курса полосканий отварами растений. У группы лиц, в терапии которых был использован хлоргексидин, окислительный стресс усугубился: в слюне увеличилось содержание ТБК-активных продуктов. Анализ спектра ЖК показал, что их количество после использования растительных препаратов несколько уменьшилось, что свидетельствовало об их антибактериальном эффекте. Так, содержание С2 составило 56,5% (р=0.035) , С3 – 67,5,% (р=0.031), С4 – 46,9% (р<0.001), изоС4 – на 72,2% (р=0.021), С6 – 73,1% (р<0.001) от значений, полученных до лечения. Использование хлоргексидина привело содержание ЖК к значениям здоровых лиц.       

Выводы: наличие в препаратах изученных растений метаболитов, обладающих высокой АОА и антибактериальным действием, делает обоснованным их применение для лечения воспалительных заболеваний пародонта. 
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Кафедра стоматологии

Актуальность: в последние годы отмечается значительный рост одонтогенных синуситов, вызванных грибковой флорой [3]. Одной из причин этой группы заболеваний является выведение пломбировочного материала в верхнечелюстной синус при эндодонтическом лечении премоляров и моляров верхней челюсти [2]. Известно, что современные эндогерметики, содержащие окись цинка и оксид бария, способствуют формированию и росту грибов рода Aspergillus [1], [4]. 

Цель: оценить реактивные изменения в собственной пластинке слизистой оболочки верхнечелюстной пазухи при неинвазивной форме грибкового одонтогенного синусита.

Материалы и методы: материалом для исследования послужили фрагменты слизистой оболочки верхнечелюстной пазухи, взятые у 5 пациентов с предварительным клиническим диагнозом «хронический одонтогенный синусит». Контрольную группу составил 5 биоптатов слизистой оболочки верхнечелюстной пазухи, взятые у пятой пациентки с визуально не изменённой слизистой оболочкой. Фрагмент слизистой оболочки фиксировали в 10 % нейтральном формалине в течение 1 суток и заливали в парафин. Срезы окрашивали гематоксилином и эозином. Иммуногистохимические реакции проводили непрямым методом по стандартной методике. С помощью моноклональных антител определяли содержание CD3+, CD4+, CD8+, CD20+ и степень экспрессии муромидазы в слизистой оболочке верхнечелюстной пазухи (%).

Таблица № 1

Содержание CD3, CD 4, CD 8, CD20 и экспрессия муромидазы в собственной пластинке слизистой оболочки при грибковых синуситах (M ± m).

	Маркёры
	Грибковый синусит
	Контроль

	CD3, %
	32,43 ± 4,71
	25,92 ± 1,52

	CD4, %
	19,86 ± 4,46
	26,48 ± 1,51

	CD8, %
	18,43 ± 4,72
	12,89 ± 1,04

	CD20, %
	1,22 ± 0,5
	1,91 ± 0,30

	Mur,ед.
	41,54 ± 7,60
	27,0 ± 1,82*


 Примечание: *- различие статистически значимо по сравнению с контролем (р< 0,05)

Результаты: относительное содержание CD3+-клеток в собственной пластинке увеличивалось в 1,3 раза соответственно по сравнению с таковой в контроле. При этом CD3+-клетки в глубоких отделах собственной пластинки формировали большие инфильтраты, центральная часть которых состояла главным образом из СD4+-клеток, а периферическая зона представлена CD8+-клетками. Содержание Т-лимфоцитов преобладало над В-клетками, при практически равном соотношении Т-хелперов и Т-супрессоров. Иммунорегуляторный индекс составил 1,02:1,1 (в контроле – 2,2:1), что свидетельствует об иммуносупрессии в слизистой оболочке верхнечелюстной пазухи при грибковых поражениях.

В контрольной группе муромидаза содержалась в макрофагах, некоторых нейтрофилах и эпителиальных клетках. При грибковых синуситах отмечалась выраженная экспрессия муромидазы в макрофагах и тучных клетках собственной пластинки и слабое ее выявление на поверхности эпителиального пласта. 

Вывод: при одонтогенных грибковых синуситах в слизистой оболочке верхнечелюстной пазухи отмечается изменения клеточного звена иммунитета со снижением содержания Т-хелперов. 
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Актуальность: периодонтальная связка содержит большое количество клеточных элементов. Клеточные элементы различных групп зубов изучены не полно. Недостаточное количество информации об особенностях состава клеток фибробластического ряда зубной связки на различных поверхностях зубов. Фибробласты (Фб) – наиболее многочисленные клетки периодонтальной связки. Они занимают до 35-50% ее объема. Фибробласты участвуют в образовании коллагеновых  волокон, которые составляют плотную соединительную ткань периодонтальной связки. Распределение данных клеток неравномерно [2], они продуцируют проколлаген, фибронектин, гликозаминогликаны, проэластин, ферменты, ростовые факторы. Для врачей-стоматологов, занимающихся вопросами ортодонтии и ортопедии, данный вопрос имеет важное практическое значение. Это связано с тем, что  конструкции, использующиеся в целях лечения зубо-челюстной системы, вызывают биомеханические силы, в результате которых происходит смещение волокон периодонтальной связки. Периодонт представляет собой особую систему, основной биологической функцией которой является поглощение механической энергии, возникающей при жевании, равномерное распределение её на костную ткань альвеолы [1]. Таким образом, фибробласты участвуют в регенерации соединительнотканных волокон при ортодонтических перемещениях зубов.

Цель исследования: изучить морфологические особенности клеток фибробластического ряда периодонтальной связки на различных уровнях корня с разных поверхностей (медиальной, дистальной, небной, или оральной и щечной) первых моляров. Обосновать связь клеток с удельным объемом ПВСТ при биомеханических нагрузках в периодонте первых моляров.

Материал и методы исследования: материалом для морфологических исследований служили фрагменты верхних челюстей с зубами, взятые у трупов людей возрастной группы от 45 до 65 лет. Всего изучено 7 зубоальвеолярных комплексов первых моляров.

Для световой микроскопии материал фиксировали в 10% формалине. После фиксации материала производили его декальцинацию в 15% растворе азотной кислоты и заливали в парафин. Срезы готовили в горизонтальной плоскости на уровне апикальной, средней части корня (промежуточном отделе) и на уровне десны, окрашивали гематоксилином и эозином, по Ван-Гизону. С помощью сетки Автандилова, вставленной в окуляр микроскопа, определяли удельную площадь плотной волокнистой соединительной ткани  и количество фибробластов в 1 мм2 с различных поверхностей (медиальной, дистальной, небной или оральной и щечной) периодонта. Статистическую обработку данных проводили с использованием критерия Манна - Уитни. Использована компьютерная программа Excel. Статистически значимые различия принимали при р<0,05. Результаты представляли в виде Х±m; где Х – выборочное среднее, m – ошибка среднего. 

Результаты: наибольшее количество Фб сосредоточено в средней и апикальной зонах корня зуба. Можно отметить, что большая часть Фб расположена в ПВСТ. Меньше их наблюдается в РВСТ. При количественном изучении фибробластов в периодонте первых моляров на различных уровнях и поверхностях выявлены существенные различия. В десневой части периодонта с вестибулярной поверхности количество фибробластов в ПВСТ составило 142,2±13,3 в 1 мм2, что значимо меньше, чем с небной и дистальной сторон аналогичного уровня корня ( 400,8±46,1 и 400,8±25,9) (р<0,05). На нёбной поверхности в средней области периодонта количество исследуемых клеток составило 556,2±52,1 в 1 мм2, что значимо выше, чем на десневом и верхушечном уровнях таковой стороны (400,8±46,1и 336,7±20,5) соответственно (р<0,05). В апикальной зоне корня на медиальной поверхности количество фибробластов в периодонте первых моляров составило 401,2±29,0в 1 мм2, что достоверно превышало исследуемое значение в средней области аналогичной поверхности (387,1±47,7) (р<0,05). Статистический анализ выявил, что содержание фибробластов в РВСТ корня с различных сторон и поверхностей также имеет различия. Наибольшее количество Фб сосредоточено в десневой части корня с небной стороны (74,1±2,1 %) и в апикальной зоне с аналогичной поверхности (85,2±3,1 %). С противоположной стороны, т.е. с щечной, их значимо меньше, в десневой области корня их количество составляет 70,4±1,7 %, а в апикальной части – 67,4±1,2 %. Можно отметить, что количество Фб увеличивается при максимальном удельном объеме плотной соединительной ткани (ПВСТ) периодонта с той или иной поверхности корня. Так, удельный объем ПВСТ в десневой части  на небной поверхности – 59,4±6,5 %, а на апикальном уровне – 64,9±5,5 %. Со щечной стороны на десневой и апикальной частях корня удельный объем ПВСТ значительно меньше.

Выводы: зубы подвергаются воздействию прерывистых и постоянных нагрузок со стороны языка, щек, губ и жевательных мышц. Прерывистые нагрузки на зубы осуществляются при жевании и глотании пищи. В процессе пережевывания пищевого комка они могут быть значительными [3]. Установлено, что натяжение усиливает, а сдавление – угнетает выработку коллагена [4]. В зависимости от точки сопротивления прикладываемой при жевании, нагрузка будет распределяться в средней части периодонта [5]. 

В гистологическом исследовании выявлено, что количество фибробластов зависит от удельного объема ПВСТ в периодонте первых моляров при физиологических условиях. 

Таким образом, можно отметить, что наибольшее количество Фб сосредоточено в зонах  с максимальным объемом ПВСТ. При изучении удельного объема ПВСТ выявлены наибольшие показатели в средней зоне корня. Количество фибробластов было максимальным в аналогичной части периодонта. В зонах натяжения периодонтальной связки – на дистальной и небной поверхностях десневой области корня, наибольшее количество данных клеток. 

В верхушечной части периодонтальной связки максимальное количество фибробластов зарегистрировано на медиальной поверхности. Здесь же выявлены высокие значения удельного объема ПВСТ.
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Актуальность: в последнее время расширились показания для сохранения зубов в полости рта посредством  консервативного  лечения корневых каналов, что привело к росту числа осложнений, в частности к учащению развития аспергиллом одонтогенного происхождения в  верхнечелюстных пазухах (ВЧП). При выведении постоянного пломбировочного материала (силлера, гуттаперчи, штифтов) за апекс зуба содержащиеся в материалах тяжелые металлы, такие как окись цинка, стимулируют развитие аспергиллом, поскольку Аspergillus fumigatus использует их для своего метаболизма и размножения [1].

Цель: изучить морфофункциональные особенности СО ВЧП человека в норме и определить характер патоморфологических изменений тканевых структур при развитии аспергиллом одонтогенного происхождения.

Материалы и методы: материалом исследования являлись биоптаты СО ВЧП, взятые в ходе оперативных вмешательств у пациентов I периода зрелого возраста (22-35 лет). Основную группу (5 человек) составили пациенты, оперированные по поводу предварительно верифицированного диагноза «хронический одонтогенный грибковый синусит». Контрольную группу составили 5 пациентов, оперированных по поводу заболеваний, не связанных с патологией СО ВЧП. Для оценки морфологических изменений в изучаемых объектах на светооптическом уровне была использована окраска срезов гематоксилином и эозином, толуидиновым синим. В полученных препаратах произведен количественный анализ процентного соотношения эпителиальных клеток в норме и при патологии, проанализировано состояние собственной пластики СО ВЧП. Статистическая обработка данных проведена при помощи программы Statistica 6.0.

Результаты: в биоптатах контрольной группы СО ВЧП  покрыта однослойным многорядным мерцательным эпителием, в котором преобладают в количественном отношении реснитчато-ворсинчатые эпителиоциты, в одном ряду с ними находятся бокаловидные клетки. Структурными компонентами эпителия также являются вставочные (короткие и длинные) и базальные клетки, обеспечивающие регенерацию эпителия. Особую роль в обеспечении функции слизистой играет микроциркуляторное русло. Оно представлено емкостными микрососудами, проходящими в субэпителиальной зоне, и редкими петлями кровеносных капилляров, проходящими как в субэпителиальном слое, так и заходящими в эпителиальный слой. [2],[3].  

Исследования показали, что воспалительный процесс, возникающий на фоне  аспергиллом одонтогенного генеза, охватывает все элементы СО ВЧП и вызывает изменения различной степени выраженности. Значительные изменения отмечаются в мерцательном эпителии: нарушаются структурность эпителиальных клеток и контакты между ними, ядра подвергаются лизису и пикнозу, прослеживается  изменение в клеточном составе эпителиального пласта. Так, на некоторых участках СО наблюдается десквамация, изменение поверхности и структуры сохранившихся реснитчатых клеток. В среднем изменения в основной группе по отношению к контрольной группе относительно реснитчатых клеток отсутствуют (контроль 36±4,16, табл.№1). На большем протяжении эпителиального пласта число бокаловидных клеток уменьшается по сравнению с контролем  в 1,5 раз (контроль 24±2,08%, p<0,05) (табл.№1). В то время как число базальных клеток изменяется незначительно, число вставочных достоверно увеличивается по сравнению с контролем больше, чем в 1,5 раза (контроль 11±2,52%, p<0,05)(табл.№1), что свидетельствует об активизации репаративных процессов в эпителии. Эпителий и собственная пластинка слизистой оболочки обильно инфильтрированы иммунокомпетентными клетками. В Изменённый эпителий лежит на утолщенной, на некоторых препаратах приобретающей  гофрированный вид, гомогенизированной базальной мембране. Наблюдаются выраженные нарушения гемодинамики: обнаружено большое  количество полнокровных, с выбухшим эндотелием сосудов, в просвете которых отмечается  сладж, стаз, тромбоз форменных элементов крови.

           Таким образом, при неинвазивных аспергилломах одонтогенного происхождения в СО ВЧП происходят выраженные патологические и компенсаторные изменения в эпителиальной выстилке, в базальной мембране, в собственной пластинке и связанном с ней микроциркуляторном русле.

Таблица № 1

Процентное содержание клеток эпителия СО ВЧП в норме и при одонтогенных аспергилломах.
	                    %

Группа
	бокаловидные
	реснитчатые
	вставочные
	базальные

	контрольная
	24,0± 2,08
	36,0±4,16
	11,0±2,52
	28,0±0

	основная 
	16,0±8,14 *
	36,0±8,08  
	17,0±13,23 *
	31,0±3,0


*- достоверность различий(p<0,05) между основной и контрольной группами.

Список литературы:

1. Beck-Mannagetta J, Necek D, Grasserbauer M. Solitary aspergillosis of maxillary sinus, a complication of dental treatment. Lancet 1983;2:1260.

2.Кривега, Л. Г. Структурная организация слизистой оболочки верхнечелюстных пазух человека в норме и при кистозных гайморитах/ Автореф. дис. на соиск. учен. степ. к. м. н.  / Л. Г. Кривега. -  Симферополь, 1988. – 20 с.

3.Харченко, В. В. Структурно-функциональные особенности различных зон слизистой оболочки полости носа человека в норме и при некоторых формах воспалительной патологии : автореф. дис. на соиск. учен. степ. д.м.н. / В. В. Харченко. – Волгоград, 2005.-25с.

ВАРИАНТЫ РАЗВИТИЯ ЗУБОВ

Е.В. Толкачева, А.А. Луговская

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск
Кафедра анатомии человека
Актуальность: изучение распространенности и нозологических форм зубочелюстных аномалий в разные периоды формирования представляют научный интерес. Данные такого рода исследований используются для разработки организации принципов профилактики зубочелюстных аномалий и специализированной лечебной помощи.

Большое значение в определении состояния зубочелюстной системы ребенка играют признаки физиологического прорезывания зубов: прорезывание их в определенные средние сроки, в определенном порядке и парность прорезывания зубов. Значительные отклонения от предельных колебаний считают аномалией прорезывания зубов. 

Развитие зубов протекает в три стадии: 

1. закладка и обособление зубных зачатков; 2. дифференцировка зубных зачатков;

3. гистогенез тканей зуба. [2]

Развитие корня зуба происходит в постэмбриональном периоде, незадолго до прорезывания зуба. К этому времени коронки молочных зубов в основном сформированы. Края эмалевого органа начинают усиленно разрастаться, внедряясь в подлежащую мезенхиму и образуя при этом своеобразный рукав – эпителиальное корневое (гертвиговское) влагалище. Он играет важную роль в развитии и формообразовании корней зуба. Источником для развития постоянных зубов служит та же эпителиальная зубная пластинка, из которой развивались зачатки молочных зубов. Начиная с 5-го месяца эмбрионального развития, вдоль края зубной пластинки, позади каждого зачатка молочного зуба, образуются эмалевые органы передних зубов (резцов, клыков и малых коренных). Эти зубы называют еще замещающими постоянными зубами, поскольку они приходят на смену соответствующим молочным зубам. Следует учитывать, что в молочном прикусе ребенка нет премоляров.[1]

Аномалии развития зубов:

Аномалии величины и формы зубов: изменение числа корней зубов; макродонтия; микродонтия. Неправильная форма коронки или корня зуба: зуб Гетчинсона; зуб Пфлюзера; зуб Фурнье. Аномалии количества зубов: адентия врожденная;  гипердентия врожденная;  гиподонтия. Аномалии положения (позиции) зубов: экзопозиция зубов; эндопозиция зубов; дистопозиция зубов; тортопозиция зубов; диастема; краудинг. Аномалии строения зубов: адамантома; аплазия дентина; аплазия эмали; гипоплазия дентина; гипоплазия эмали; изменение цвета эмали. Аномалии зубных рядов: дуга зубная остроугольная; дуга зубная седловидная; дуга зубная V-образная; дуга зубная трапециевидная. Нарушения сроков прорезывания и роста зубов: замедленное прорезывание при сформированных зачатках зубов (ретенция); ускоренное прорезывание. [3]

Причинами появления аномалии размера и формы зуба является влияние патогенных факторов на организм матери в момент закладывания зачатков зубов у плода. Патогенные факторы могут быть различной природы:   

1. Нарушения в питании ребенка. Недостаточная жевательная нагрузка может привести к тому, что временные зубы слабо стираются, происходит неправильный рост челюстей. Причины запоздалого прорезывания зубов многочисленны и наиболее важными из них считают: рахит и другие нарушения кальциево-фосфорного обмена. Рациональный комплекс питания с преобладанием молочных и растительных компонентов, обогащенных витаминами и минералами, поможет избежать неправильного развития. [5]
2. Воздействие химических агентов: дефекты эмали могут обуславливаться приемом антибиотиков тетрациклинового ряда. Различные химические вещества: ртуть, гербициды, инсектициды, фунгициды, косметические ингредиенты, пищевые добавки и атмосферные загрязнения негативно влияют на хромосомы. Алкоголь и никотин оказывают колоссальное воздействие на развитие плода, что приводит к различным аномалиям лица, в частности – нарушениям зубочелюстной системы. [5]
3.  Влияние патогенных микроорганизмов вызывает задержку прорезывания всех временных зубов (туберкулезная интоксикация). [5]
4. Генетические факторы:  врожденная гипокальцификация эмали – наследственное заболевание, при котором нарушения выявляются во всех зубах. Эмаль отличается мягкостью, тусклым цветом, быстро стирается или отделяется слоями. При повышенной активности зубной пластинки могут формироваться добавочные эмалевые органы, которые развиваются в сверхкомплектные зубы. Размеры и форма зубов в известной степени зависят от системы генов, ответственных за рост и развитие, которые находятся в комплексе половых хромосом  XY. У девочек при кариотипе 45ХО (синдром Шерешевского — Тернера) уменьшены размеры временных зубов, у мужчин с 47XXY увеличены коронки постоянных. При синдроме Дауна у 93 % больных задерживается прорезывание временных зубов (к 4 годам). Задержка прорезывания постоянных зубов наблюдается у 64 % больных.
5.  Эндокринные расстройства: при преждевременном прорезывании — натальные и неонатальные зубы формируются под действием неинфекционных факторов (гипотиреоз), эндокринопатий матери во время беременности. [5]
     Материалы и методы: для настоящего исследования были использованы черепа из коллекции кафедры анатомии человека и зубы верхней и нижней челюстей после стоматологической манипуляции.

     Результаты: в процессе препарирования были обнаружены зубы с не типичным строением: - Правый клык нижней челюсти (расщепление корня), частота встречаемости составляет 3,7%. 

- Второй левый моляр нижней челюсти (три корня), частота встречаемости данной аномалии 28%. 

- Правый и левый верхние медиальные премоляры (три корня), данный вариант встречается у 9% людей. 

- Левый третий моляр верхней челюсти (слияние щечных корней и образование изгиба, форма корней в виде сапога).

- Второй правый моляр верхней челюсти (4 корня). 

- Второй правый моляр нижней челюсти (4 корня).

- Ретенция (непрорезывание медиального и латерального  премоляров верхней челюсти, слева), наблюдается у 5% людей.

Вывод: данные варианты развития зубов необходимо учитывать при решении клинических задач для качественного оказания помощи пациенту.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПЕДИАТРИИ

ВЛИЯНИЕ КУРЕНИЯ И АЛКОГОЛИЗАЦИИ РОДИТЕЛЕЙ НА СОСТОЯНИЕ ЗДОРОВЬЯ ДЕТЕЙ

А.Е. Ковширина

Муниципальное автономное образовательное учреждение «Сибирский Лицей», г. Томск 

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра факультетской педиатрии с курсом детских болезней лечебного факультета

Актуальность: негативное влияние курения и алкоголизма родителей на внутриутробное и постнатальное развитие ребенка установлено в ходе ряда исследований. Воздействие данных факторов связано с возрастанием подверженности острым респираторным заболеваниям, увеличением риска хронической патологии дыхательных путей, сердечно-сосудистой патологии, синдрома внезапной смерти [2, 4]. Последние исследования продемонстрировали значение алкоголизма беременной женщины в развитии злокачественных заболеваний системы кроветворения у детей в будущем [1]. Установлено, что при употреблении высоких доз алкоголя матерью вероятность задержки внутриутробного и постнатального развития ребенка, черепно-лицевых аномалий, умственной отсталости, поведенческих изменений составляет 6-10% [3].

Цель исследования: установить распространенность вредных привычек родителей (курение, алкоголизация во время беременности, курение в присутствии ребенка в раннем возрасте) и их влияние на состояние здоровья детей, проживающих в Томской области.

Материалы и методы: в настоящей работе проанализированы результаты интервьюирования родителей и клинического обследования учащихся 1 – 4х классов средних общеобразовательных школ Томской области. Всего в исследовании приняли участие 624 мальчика (средний возраст 8,86 ± 0,92 лет) и 665 девочек (средний возраст 8,92 ± 0,93 лет). 

Результаты: на основании данных клинического интервьюирования установлено, что 10,16% матерей во время беременности курили, при этом среднее число выкуренных в день сигарет составило 5,59 ± 0,43. Также обнаружено, что 6,67% матерей употребляли алкоголь во время беременности, при этом 17,44 %  из них – еженедельно.

Курение матери во время беременности являлось фактором риска более низкой массы тела и длины тела при рождении по сравнению с детьми от некурящих матерей (3195,64 ± 46,15 г, 3389,45 ± 15,58 г и 51,84 ± 0,27 см, 52,65 ± 0,09 см соответственно; p<0,05 при парных сравнениях). Аналогичные данные получены при анализе влияния алкоголя на массу ребенка при рождении. Так, масса детей, рожденных от употреблявших алкоголь во время беременности женщин, составила 3244,73 ± 58,94 г, а от не употреблявших -  3378,6 ± 15,6 (p<0,05).

Также курение в первые два года жизни ребенка являлось фактором более низкой массы и длины тела у мальчиков в возрасте 7-10 лет: 136,15 ± 1,16 см, 137,01 ± 0,34 см (p<0,05) и 31,99 ± 0,34 кг, 33,14 ± 0,48 кг соответственно (p=0,05).

 Курение родителей в присутствии ребенка (в первые два года жизни) отмечалось у  64,57% обследованных детей. В среднем у таких детей длительность нахождения в накуренном помещении составила 10,4 ± 0,66 часов.

Статистический анализ показал, что острые заболевания нижних дыхательных путей до 2 лет регистрировались у 43,14 % детей, родители которых курили, что достоверно отличалось от показателя в группе детей из некурящих семей (34,09%, p<0,05). 

Выводы: таким образом, установлено, что не менее 64,57% родителей, проживающих в Томской области, курят в присутствии ребенка первых лет жизни; 10,16% матерей злоупотребляют курением во время беременности, 6,67% - употребляют алкоголь. Получены новые эпидемиологические данные, свидетельствующие о негативном влиянии вредных привычек родителей на состояние здоровья и физическое развитие детей. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ К АЛЛЕРГЕНУ КОШКИ У ДЕТЕЙ
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Кафедра факультетской педиатрии с курсом детских болезней лечебного факультета 

Актуальность: в совместных исследованиях ГОУ ВПО СибГМУ Росздрава с Чешским НИИ молекулярной генетики показан достоверно более высокий уровень сенсибилизации к аллергенам шерсти кошки у жителей Западной Сибири по сравнению с европейским населением [2].  Во многом это связано с климатогеографическими факторами, однако существуют данные о выраженной антигенной активности аллергенов кошки. Так, ряд исследователей утверждает, что контакт с кошкой в раннем возрасте увеличивает риск возникновения аллергии у детей  старшего возраста [3,5]. Напротив, существуют данные о снижении вероятности развития аллергических болезней у детей из групп риска, контактировавших с кошкой на первом году жизни  [1,4].

Цель: установить распространенность, факторы риска и клинические проявления сенсибилизации к шерсти кошки у детей школьного возраста.

Материалы и методы: проведено одномоментное эпидемиологическое исследование, в котором приняли участие 1289 детей в возрасте от 7 до 10 лет (средний возраст 8,9±0,03 лет), проживающих в г. Томск и сельских районах города Томска. Проводили клиническое обследование детей, а также анкетирование родителей. Специфическую сенсибилизацию подтверждали с помощью оценки уровня специфического IgE к аллергену кошки Fel d 1 (ImmunoCAP, Швеция). Для обработки полученных  данных использовали программу «Statistica for Windows 6.0».

Результаты: в ходе исследования обнаружено, что у 42% городских семей зарегистрировано наличие кошки во время раннего периода жизни ребенка. Для детей, проживающих в сельской местности, этот показатель составил 65,86%. 

Выявлено, что наличие кошки в семье у детей до двух лет является протективным фактором в отношении развития сенсибилизации к кошке в будущем (OR=0,65; CI 0,42-0,99), что согласуется с данными других исследователей. При этом протективное значение данного фактора в отношении развития аллергических болезней не установлено. 

Клинические проявления аллергии к кошке установлены у 72,28% детей, имеющих сенсибилизацию по результатам оценки уровня специфического IgE к антигену кошки Fel d 1 (содержится в эпидермисе, слюне, моче, шерсти животного). При этом 68,32% детей, сенсибилизированных к данному аллергену, страдали бронхиальной астмой, 48,5% - аллергическим ринитом, 63,37% - атопическим дерматитом. В ходе исследования также установлена ассоциация между сенсибилизацией к Fel d 1 и бронхиальной астмой (OR=9,3; CI 5,5 – 15,79), атопическим дерматитом  (OR=3,56; CI 2,24 – 5,62) и аллергическим ринитом (OR=5,4; CI 3,48 – 8,39).

Выводы: таким образом, у половины жителей г. Томска и Томской области отмечается наличие кошки в доме, что обеспечивает высокую экспозицию аллергена в помещениях в раннем возрасте ребенка. Контакт с кошкой до двух лет жизни ребенка оказывает протективное влияние в отношении развития сенсибилизации к аллергену Fel d 1 в возрасте 7-10 лет. Наличие сенсибилизации к Fel d 1 ассоциировано с бронхиальной астмой, атопическим дерматитом, аллергическим ринитом.

Список литературы:

1.
The role of cats and dogs in asthma and allergy-a systematic review / Chen C.M., Tischer C., Schnappinger M. et al // Environ Health. 2010. Vol. 213. N 1. P. 1-31. 

2.
Cat is a major allergen in patients with asthma from West Siberia, Russia / Gusareva E.S., Bragina E.Y., Deeva E.V., Kazakevich N.V., Puzyrev V.P., Ogorodova L.M., Lipoldova M // Allergy. 2006. Vol.  61. P. 510-511. 

3.
Effects of pet exposure in the first year of life on respiratory and allergic symptoms in 7-yr-old children. The SIDRIA-2 study / Lombardi E., Simoni M., La Grutta S. et al // Pediatr Allergy Immunol. 2010. Vol. 21. N 2. P. 268-276.

4.
Cats and dogs and the risk of atopy in childhood and adulthood /Mandhane P.J., Sears M.R., Poulton R. et al // Allergy Clin Immunol. 2009. Vol. 124. N 4. P. 745-750.

5.
Associations between cat keeping, allergen exposure, allergic sensitization and atopic diseases: results from the Children of Lübeck Allergy and Environment Study (KLAUS) /Schäfer T., Stieger B., Polzius R. et al // Pediatr Allergy Immunol. 2009. Vol. 20. N 4. P. 353-357.

К 120-ЛЕТИЮ КАФЕДРЫ ДЕТСКИХ БОЛЕЗНЕЙ

Т.Б. Овечкина

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра факультетской педиатрии с курсом детских болезней лечебного факультета

Кафедра детских болезней была открыта в 1891 году через три года после создания императорского университета в Томске и стала первой кафедрой данного профиля за Уралом и первой школой подготовки педиатров в Сибири. В этом году кафедра отмечает свое 120-летие.

Первым заведующим кафедрой был Леонид Леонидович Бартенев приват-доцент Харьковского университета. Заведывание кафедрой переходит к приват-доценту Сергею Михайловичу Тимашеву, который и является основоположником кафедры, и внесшим значительный вклад в ее историю. В этот период большое внимание уделяется изучению детских инфекционных болезней у детей, а также вопросам гигиены детского возраста.  По его инициативе в 1893 году в Томске были открыты первые детские ясли. С историей кафедры в этот период связано имя в дальнейшем крупного ученого академика Ольги Дмитриевны Соколовой-Понаморевой.

После смерти С.М. Тимашева, кафедру возглавил его ученик – профессор Евгений Иванович Неболюбов. Значительное внимание было уделено вопросу вскармливания здорового и больного ребенка, особенностям пищеварения у грудных детей, в том числе разрабатывались проблемы острых и хронических расстройств питания и пищеварения. Значительное внимание было уделено ревматизму, была установлена частота этой болезни среди школьников г. Томска. 

В 1934 году Е.И. Неболюбовым было организовано общество детских врачей в Томске. 

С 1944 по 1956 год кафедру вновь возглавил воспитанник Томского университета профессор Иннокентий Николаевич Осипов. При этом в стране большое внимание было уделено вопросам борьбы с детским туберкулезом, чему была посвящена его докторская диссертация. Кроме того И.Н. Осиповым были написаны и изданы две оригинальных монографии: «Некоторые вопросы теории диагноза» и «Причины диагностических ошибок в педиатрии».

После смерти И.Н. Осипова, с 1957 по 1974 годы кафедру возглавляла профессор Александра Федоровна Смышляева. Ею изучались заболеваний желчного пузыря и желчных путей у детей, и издается первая в стране монография «Заболевания желчного пузыря и желчных путей у детей».

С 1958 года на кафедре большое внимание уделяется изучению заболевания крови у детей,  лечению и вопросам профилактики. Исследования на данную тему нашли отражение в 15 кандидатских и 2 докторских диссертациях.

На смену А.Ф. Смышляевой, с 1974 года приходит профессор Ирина Ивановна Балашева. Ею изучаются особенности гемопоэза и иммунитета у здоровых детей Сибири в процессе их развития. Особенно внимание уделялось адаптации приезжего детского населения к условиям Сибири, охране здоровья коренного детского населения Севера. Цикл работ на эти темы был отмечен тремя медалями ВДНХ, первой Всесоюзной премией им. М.С. Маслова.

Продолжились исследования по изучению болезней крови у детей: анемий, геморрагических заболеваний, гемобластозов. В практику были внедрены современные методы диагностики и лечения лейкозов у детей. Одновременно был выполнен ряд работ по описторхозу и опубликована монография «Особенности течения и лечения описторхоза у детей».

В 1978 году от кафедры отделилась самостоятельная кафедра детских болезней лечебного факультета, которую на протяжении 20 лет возглавляла профессор Людмила Петровна Бушмелева. А в 1998 году вновь произошло объединение кафедр и избрание профессора Людмилы Михайловны Огородовой заведующей, с 2007г. член-корреспондента академии медицинских наук. И теперь уже на протяжении 13 лет под ее руководством проводятся фундаментальные исследования по вопросам аллергологии детского возраста. Изучаются патофизиологические механизмы и особенности течения атопических заболеваний у детей. Особое внимание уделяется бронхиальной астме, атопическому дерматиту у детей в возрастном аспекте. Внедряются новые технологии лечения и профилактики этих заболеваний. В 2010 году было завершено крупное эпидемиологическое исследование по распространенности пищевой аллергии у детей Томской области выполненное по гранту VI рамочной программы Евросоюза. По данной тематике защищаются докторские и кандидатские диссертации, опубликованы монографии, учебно-методические пособия. Эти работы получили мировое признание и внесли существенный вклад в учение об атопических заболеваниях.

Одна из последних работ посвящена применению метода костной ультрасонометрии пяточной кости для оценки костной прочности у детей. Наряду с этим продолжаются работы по вопросам детской гематологии. Описана частота и особенности течения лейкозов в Томской области за 50 лет наблюдения. 

Таким образом, на протяжении всей 120-летней истории, кафедра занимается изучением наиболее актуальных проблем физиологии и патологии детства, внося существенный вклад в развитие отечественной и мировой педиатрии.
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ОСОБЕННОСТИ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ХАРАКТЕРА ПИТАНИЯ

Н.В. Демченко, В.Ю. Карташёв, Н.Е. Мельников
Сибирский Государственный Медицинский Университет, г. Томск

Кафедра поликлинической педиатрии с курсом пропедевтики детских болезней

Актуальность: cахарный диабет (СД) является одной из актуальных медико-социальных проблем человечества. СД 1 типа – это системное гетерогенное  заболевание, в основе которого лежит абсолютная инсулиновая недостаточность, сопровождающаяся нарушением всех обменов веществ, преимущественно углеводного [1]. Изучение обмена липидов при СД 1 типа представляет большой интерес для врачей всех специальностей. Этот интерес обусловлен наличием гиперлипопротеинемии (ГЛП) и ее важнейшей роли в развитии специфических сосудистых осложнений: диабетических микро- и макроангиопатий нижних конечностей, нефропатий, кардиоваскулярных патологий, ранней инвалидизацией и высокой смертностью [2]. 

Цель: изучить влияние характера питания на липидный обмен у детей, больных СД 1 типа.

Материалы и методы исследования: было обследовано 32 ребенка, больных СД 1 типа, находившихся на лечении в Эндокринологическом отделении МЛПУ ДГБ № 1 г. Томска в возрасте от 6 до 18 лет, средний возраст – 12,2 ± 3,8года. Пациенты были разделены на группы: по половой принадлежности (мальчики - 15 (46,8%), девочки - 17 (53,2%)), по возрасту – 11 (34,3%) детей в возрасте до 10 лет и 21 (65,7%) ребенок 10 лет и старше. Все дети с  диагнозом СД 1 типа в стадии субкомпенсации. На каждого пациента была разработана и заполнена индивидуальная карта. Проведен опрос по специально составленной анкете для изучения характера питания пациентов, страдающих СД 1 типа. Опросник содержит 16 вопросов с 2-3 вариантами ответов, оцениваемых по шкале от 0 до 2 баллов. По данным анкетирования пациенты были разделены на 2 группы: I группа (14-17 баллов), что соответствует плохим результатам; II группа(18-24 балла) - хороший результат. 

Клиническое обследование пациентов включало в себя сбор анамнеза, объективное обследование, оценку физического развития центильным методом, оценку индекса массы тела (ИМТ), оценку полового развития по таблицам Tanner у детей старше 10 лет. Анализировали результаты лабораторных исследований: биохимический анализ крови, липидный спектр (липопротеиды высокой плотности (ЛПВП), липопротеиды низкой плотности (ЛПНП), холестерин (ХС), триацилглицеролы (ТАГ), индекс атерогенности), микроальбуминурия (МАУ), коагулограмма, гликемический профиль, гликированный  гемоглобин, кетонурия. Статистическая обработка данных проводилась с помощью программы Statistica 7.0. В ходе работы определили среднюю, ошибку средней и достоверность различий средней с помощью непараметрического теста Манна-Уитни. Для расчета корреляционной зависимости использовали ранговый коэффициент корреляции Спирмена.

Результаты: проведенное исследование показало, что уровень триацилглицеролов (ТАГ) (1,56 ± 0,87) в I-й группе достоверно (р < 0,05) выше, чем во II-й (0,96 ± 0,7). Достоверность остальных показателей липидного спектра (ЛПНП, ХС, индекса атрегоненности), β-липопротеидов в I-й и II-й группах не обнаружена. Наблюдалась только тенденция к увеличению данных значений у пациентов I-й группы (ЛПНП 2,47 ± 0,87, ХС 4,6 ± 1,07, индекс атерогенности 2,29 ± 0,92, β-липопротеиды 48,1 ± 18,13), по сравнению с теми же показателями у пациентов II-й группы (ЛПНП 2,33 ± 0,75, ХС 4,2 ±0,69, индекс атерогенности 1,9 ± 0,92, β-липопротеиды 41,95 ± 9,24). Также было отмечено, что у пациентов I-й группы, по сравнению со II-й, ИМТ недостоверно выше. Несоблюдением рекомендаций по питанию пациентами I-й группы влечет за собой повышенную потребность этих детей в дополнительных дозах инсулина. При этом известно, что инсулин обладает высокой анаболической способностью.

При сравнении показателей липидного спектра у мальчиков уровень ЛПВП (1,4 ± 0,14) достоверно (р < 0,05) ниже, чем у девочек (1,48 ± 0,17). А такие  показатели, как β-липопротеиды (51,6 ± 20,6) и ТАГ (1,36 ± 0,93) у мальчиков недостоверно выше, чем у девочек – ТАГ (0,9 ± 0,65), β-липопротеиды (41,9 ± 13,7).

В группе детей старше 10 лет показатели ТАГ (1,3 ± 0,92), ЛПНП (2,4 ± 0,86), ХС (4,4 ± 0,87), β-липопротеидов (49,4 ± 20,3) и индекса атерогенности (2,1 ± 0,73) были недостоверно выше, чем у детей младшего возраста – ТАГ (0,7 ± 0,28), ЛПНП (2,2 ± 0,46), ХС (4,0 ± 0,63), β-липопротеидов (39,4 ± 5,9) и индекса атерогенности (1,8 ± 0,38). 

При определении взаимосвязи показателей уровня ТАГ и характера питания (по результатам анкетирования с учетом количества баллов) у всех пациентов выявлена отрицательная корреляционная связ средней силы (rs< - 0,4). Что можнор объяснить совместным переносом жирных кислот и глюкозы в адипоциты только в присутствии инсулина. Также была установлена прямая корреляционная зависимость средней силы (rs>0,4) между показателями ИМТ, ТАГ и индекса атерогенности.

Выводы: 1. Таким образом, нами установлено, что у пациентов I-й группы, нарушавших лечебную диету, ухудшаются показатели липидного спектра, что повышает уровень атерогенности и создает риск развития ранних специфических сосудистых осложнений.

2. Для профилактики нарушений липидного обмена и раннего развития специфических сосудистых осложнений у детей, больных СД 1 типа необходимо уделять повышенное внимание соблюдению лечебной диеты, особенно у мальчиков подросткового возраста, корректировать образ жизни с учетом заболевния.
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ОСОБЕННОСТИ СОВРЕМЕННОГО ТЕЧЕНИЯ ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ У ДЕТЕЙ

А.М. Cабирьянов, А. Г. Морозова, О.А. Перфильева

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра детских инфекционных болезней

Актуальность: на современном этапе отмечается рост заболеваемости цитомегалови-русной инфекцией. Вероятно, это связано не только с истинным увеличением заболевае-мости, но и с улучшением диагностики [1]. Различают врожденную и приобретенную цитомегалию. Врожденная цитомегалия часто протекает как генерализованная форма с поражением многих органов и систем. Приобретенная цитомегалия у детей раннего возраста протекает по типу мононуклеозоподобного синдрома, иногда с преимущественным поражением легких, желудочно-кишечного тракта, печени или как генерализованная форма. Как врожденная, так и приобретенная цитомегалия может протекать бессимптомно. Цитомегаловирус является одним из этиологических факторов инфекционного мононуклеоза. Наряду с острыми формами инфекционный мононуклеоз у части больных может иметь хроническое течение с длительной персистенцией вируса. Медико-социальная значимость этой патологии подтверждается введением обязательного статистического учета заболеваемости цитомегаловирусной инфекции в России с 1990 года. Средства специфической профилактики данного заболевания отсутствуют.

Цель работы: установить особенности течения цитомегаловирусной инфекции у детей на современном этапе.

Материал и методы: обследовано 40 человек в возрасте 1 до 8 лет с инфекционным мононуклеозом, средней степени тяжести в острый период болезни, 2 детей в возрасте 2 месяца с внутриутробной инфекцией, цитомегаловирусной этиологии, генерализованной формой. Методом случайной выборки сформирована первая группа детей, заболевших инфекционным мононуклеозом в 2004 году (15 человек), вторая группа, заболевших в 2009-2010 годах – 25 детей. Забор крови проводили утром натощак из локтевой вены в количестве 2 мл. Полученные образцы исследовали методом ИФА на наличие Ig М и G к цитомегаловирусу, вирусу Эпштейна-Барр, вирусу простого герпеса.

Результаты: состояние детей в обеих группах в период разгара инфекционного моно-нуклеоза было средней степени тяжести за счет интоксикации и мононуклеозного син-дрома. В первой группе синдром интоксикации умеренно выраженный характеризовался лихорадкой, общей слабостью, вялостью, бледностью кожных покровов, периорбиталь-ным цианозом, снижением или полным отсутствием аппетита у всех детей. Больные младшего возраста негативно реагировали на осмотр. Лимфаденопатия преимущественно узлов шейной группы (переднешейных, подчелюстных и заднешейных) было выражено в равной степени у всех больных и сочеталась с выраженным аденоидитом. У половины детей на фоне затрудненного носового дыхания отделяемого из носа не было, у остальных детей имело место необильное слизистое отделяемое из носовых ходов. Храпящее дыхание во сне отмечалось более чем у половины детей. Регистрировалась ангина, чаще лакунарная (у 73,3 % больных). Умеренная гепатомегалия определялась у всех детей, легкая спленомегалия менее чем у половины (у 40,0 % детей). Антибиотикассоциированная экзантема встречалась у 46,6 % детей. По результатам ИФА этиологией инфекционного мононуклеоза в 86,7 % являлся вирус Эпштейна-Барр, в остальных цитомегаловирус и вирус простого герпеса.

Во второй группе проявления интоксикации, полилимфаденопатии, ангины, гепатомегалии и спленомегалии соответствовали таковым у детей первой группы. Антибиотикассоциированная экзантема встречалась у 88,0 % детей. У 6 детей наблюдалась полиморфная сыпь (точечная, пятнистая, пятнисто-папулезная), довольно яркая. Появлялась на 3-4 день от начала приема амоксициллина, располагалась по всему телу. У 16 детей – пятнистая, пятнисто-папулезная сыпь появлялась на 2-3 день от начала приема флемоксина солютаба на лице, верхней части тела, реже на верхних конечностях. У всех детей сыпь сопровождалась зудом, исчезала через 5-8 дней при лечении антигистаминными препаратами. Возбудителем инфекционного мононуклеоза у 16,0 % больных являлся вирус Эпштейна-Барр, у остальных – цитомегаловирус (48,0 %), а у 24,0 % детей установлена ассоциированная инфекция (вирус Эпштейна-Барр и цитомегаловирус). Маркеры вируса простого герпеса не определялись.

С врожденной цитомегаловирусной инфекцией наблюдалось 2 детей. Возраст детей до 2 месяцев. Диагноз подтвержден ИФА обнаружением Ig M к цитомегаловирусу и ДНКа вируса методом ПЦР. В периоде новорожденности особенностей в развитие детей не отмечалось, на втором месяце жизни состояние ухудшилось за счет поражения ЦНС (менингоэнцефалит), дыхательной системы (бронхит), костного мозга (дефицитная анемия II – III степени), печени (гепатит) и селезенки. У одного из них имело место поражение ЖКТ (энтерит). На фоне проводимой противовирусной терапии состояние одного ребенка улучшилось, во втором случае был летальный исход.

Выводы: таким образом, у детей, заболевших ИМ в 2004г. и в 2009-2010гг. наблюда-лась однотипная клиническая симптоматика: синдромы интоксикации, лимфаденопатии преимущественно шейной группы, гепатоспленомегалии, ангины. Одинаково часто воз-никало осложнение терапии – лекарственный дерматит в виде полиморфной экзантемы. Этиология ИМ претерпела изменения – частота ЭБВ-инфекции уменьшилась вследствие увеличения частоты ЦМВИ и ассоциированной инфекции. ЦМВИ у детей первых меся-цев жизни протекает в виде генерализованной формы, тяжелой степени тяжести.
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Кафедра факультетской педиатрии с курсом детских болезней лечебного факультета 

Актуальность: ежегодные сезонные подъемы заболеваемости ОРВИ и гриппа характеризуются циркуляцией различных штаммов вируса [2]. Как правило, клиническая характеристика пациентов, имеющих симптомы ОРВИ и гриппа, не отличается в разные эпидемические сезоны, вне зависимости от штамма вируса. На территории Томской области (ТО) в 2009 г. отмечена массивная циркуляция высокопатогенного штамма вируса гриппа H1N1SV09. Особенностью эпидемического сезона 2009 г. было наличие большего в сравнении с другими годами количества летальных исходов. Тяжелое течение ОРВИ и гриппа в 2009 г., а также летальные исходы зарегистрированы преимущественно в группах новорожденных, детей грудного возраста, пожилых лиц и беременных. По данным Роспотребнадзора в 2010 г. зарегистрирована незначительная циркуляция штамма вируса гриппа H1N1SV09. При этом стоит отметить, что эпидемический сезон 2010 г. характеризовался отсутствием летальных исходов по причине ОРВИ и гриппа. Учитывая, что эпидемические сезоны 2009-2010 гг. различались массивностью циркуляции штамма вируса гриппа H1N1SV09, интересным представляется изучение особенностей клинической характеристики детей, имеющих симптомы ОРВИ и гриппа, в зависимости от сезона наблюдения. 

Цель: установить особенности клинической характеристики детей ТО, имеющих симптомы ОРВИ и гриппа, в зависимости от эпидемического сезона.

Материалы и методы: в рамках организации мониторинга состояния здоровья детского населения ТО, Департаментом здравоохранения издан приказ № 288 от 21.07.2009 г., в связи с которым вся медицинская информация о детях, обратившихся за медицинской помощью в возрасте от 0 до 17 лет включительно, ежедневно передается в центр мониторинг ОГУЗ «Областная детская больница» [1]. В связи с выполнением исследования особенностей клинической характеристики детей, имеющих симптомы ОРВИ и гриппа, врачом-исследователем разработаны формы учета данных пациентов, включающие в себя следующие параметры: дата обращения по причине ОРВИ и грипп, пол и возраст пациентов, тяжесть клинических проявлений, наличие осложнений. В исследование включены данные 31342 детей, обратившихся за медицинской помощью по причине ОРВИ и грипп, в период с 27.07.2009 г. по 13.01.2011 г. Статистический анализ проводили при помощи пакета программ Statistica for Windows 6.0. Качественные данные представлены в виде абсолютных (n) или относительных (%) частот, количественные в виде Х±х, где Х – среднее арифметическое, х – ошибка среднего. Степень взаимосвязи между признаками оценивали посредством вычисления коэффициента ранговой корреляции Спирмена (r). Разницу значений считали значимой при p<0,05. Для оценки различия средних в попарно не связанных выборках применяли U-критерий Манна-Уитни. Для сравнения частот качественных признаков использовался критерий χ2.

Результаты: средний возраст пациентов, включенных в исследование, составил для 2009 г. 3,17±0,05 лет, в 2010 г. аналогичный параметр был 3,67±0,03 лет. Доля пациентов, имеющих симптомы ОРВИ и гриппа, в 2009 г. была 52,51%, при этом в 2010 г. данный показатель был равен 48,02%. Средний возраст детей, имеющих симптомы ОРВИ и гриппа, в 2009 г. составил 2,17±0,05 лет и в 2010 г. 2,57±0,04 лет. Установлены достоверные различия при сравнении среднего возраста детей, имеющих симптомы ОРВИ и гриппа, в зависимости от эпидемического сезона (p<0,001). При этом дети, не имеющие симптомов ОРВИ и гриппа, были достоверно старше (4,28±0,08 лет в 2009 г. и 4,69±0,05 лет в 2010 г., p<0,001 в сравнении с детьми, имеющими симптомы ОРВИ и гриппа в соответствующих годах). Стратификация пациентов, включенных в исследование, в зависимости от пола показала, что наибольшая распространенность симптомов ОРВИ и гриппа регистрировалась в популяции лиц мужского пола (р<0,001 в сравнении с популяцией лиц женского пола). 

Проведенный анализ показал, что 96% всех пациентов были госпитализированы в экстренном порядке, вне зависимости от периода наблюдения и тяжести симптомов заболевания. Установлены особенности тяжести клинических проявлений в зависимости от эпидемического сезона. Так, в 2009 г. большинство пациентов имели легкую степень клинических проявлений ОРВИ и гриппа, при большем количестве летальных исходов. В 2010 г. наблюдения была обратная картина: регистрировалось большее число среднетяжелых и тяжелых случаев ОРВИ и гриппа, при отсутствии смертельных исходов. 

Корреляционный анализ показал отрицательную зависимость между возрастом детей и частотой случаев симптомов ОРВИ и гриппа (r = -0,001, p<0,0001). 

Выводы: таким образом, в 2009 г. симптомы ОРВИ и гриппа имели дети более раннего возраста, в сравнении с 2010 г. При этом отмечено, что в исследуемой популяции преобладали лица мужского пола, имеющие более тяжелое течение ОРВИ и гриппа, вне зависимости от эпидемического сезона. Установлены различия в тяжести клинических проявлений ОРВИ и гриппа между эпидемическими сезонами: так, в 2009 г. наибольшее число пациентов имели легкую степень клинических проявлений ОРВИ и гриппа, при большем количестве летальных исходов. В 2010 г. преобладали среднетяжелые и тяжелые клинические проявления ОРВИ и гриппа, при отсутствии смертельных исходов и серьезных осложнений. 
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ПИЩЕВАЯ АЛЛЕРГИЯ К АРАХИСУ И ФУНДУКУ У ДЕТЕЙ ТОМСКОЙ ОБЛАСТИ
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Кафедра факультетской педиатрии с курсом детских болезней лечебного факультета

Актуальность: согласно многочисленным данным, аллергия к орехам является важной проблемой современного мира в связи с высокой распространенностью, тяжестью проявлений (анафилактический шок, астматический статус), а также возможностью ее развития не только при употреблении продукта в пищу, но и при вскармливании младенца молоком матери [2, 3]. В России до настоящего времени этому вопросу не уделялось достаточного внимания, т.к. арахис и фундук не являлись продуктами повседневного рациона. Результаты эпидемиологического исследования свидетельствуют, что арахис и фундук занимают ведущее место в структуре пищевых аллергенов у детей Томской области [1]. В последние годы получены важные данные о молекулярной структуре белков, входящих в состав орехов, наличие сенсибилизации к которым определяет интенсивность и характер клинических проявлений у больных пищевой аллергией. Так, сенсибилизация к липидотрансферным белкам фундука (Cor a 8) и арахиса (Ara h 1) развивается в желудочно-кишечном тракте и является причиной более тяжелых клинических проявлений; сенсибилизация к термолабильным белкам Ara h 8 и Cor a 2 чаще связана с перекрестной аллергией к пыльцевым аллергенам и ассоциирована с менее тяжелыми симптомами [4, 5].

Цель: изучить распространенность и клинические проявления пищевой аллергии к структурным белкам арахиса (Ara h 1, Ara h 8) и фундука (Cor a 2, Cor a 8) у детей. 

Материалы и методы: в исследовании принимали участие 1289 детей в возрасте 7-10 лет (средний возраст 8,9±0,03 лет; 48,4% мальчики и 51,6% - девочки), проживающих в г. Томске и Томской области. В ходе исследования проводили клиническое интервьюирование родителей при помощи стандартизованного вопросника. Обследование детей включало оценку уровня специфического IgE к белкам арахиса (Ara h 1, Ara h 8) и фундука (Cor a 2, Cor a 8) при помощи метода Immuno CAP Allergens (Phadia, Швеция). Статистический анализ проводили с помощью пакета прикладных программ Statistica for Windows 6,0. 

Результаты: клиническое интервьюирование продемонстрировало, что лишь 3,8% детей, проживающих в Томской области, еженедельно  употребляют арахис; в отношении фундука это значение соответствует 2,9%. Более того, 10,71% родителей ответили, что их дети никогда не используют в пищу арахис, 16,91% - фундук. Однако, именно эти продукты питания являются ведущими причиннозначимыми аллергенами у детей 7-10 лет по результатам данного исследования.

По результатам оценки уровня специфического IgE установлено, что у детей, имевших симптомы после употребления арахиса, чаще регистрировалась сенсибилизация к Ara h 8, чем к Ara h 1 (81,25% и 12,25% соответственно), а у детей, имевших симптомы после употребления фундука, сенсибилизация регистрировалась чаще к Cor a 2 (11,25%), чем к Cor a 8 (6,25%). Статистический анализ позволил установить значимую корреляцию между уровнем аллергена пыльцы березы Bet v 1 и аллергенами Ara h 8 и Cor a 2 (r=0,69, p<0,05 и r=0,20, p<0,05 соответственно). Полученные данные указывают на то, что в формировании сенсибилизации к аллергенам орехов ключевое значение имеет высокая распространенность сенсибилизации к аллергенам пыльцы березы. 

Среди наиболее распространенных клинических симптомов, связанных с непереносимостью к аллергенам орехов, выявлены кожные проявления  (54,46%), оральные симптомы (11,94%) и гастроинтестинальные реакции (10,86%). Сенсибилизация к термостабильным белкам Ara h 1 и Cor a 8 чаще регистрировалась у больных бронхиальной астмой, а к термолабильным Ara h 8 и Cor a 2 – у больных поллинозом.

Выводы: таким образом, у детей в возрасте 7-10 лет, проживающих в Томской области, преобладает сенсибилизация к аллергенам орехов Ara h 8 и Cor a 2 в сравнении с Ara h 1 и Cor a 8. Высокая распространенность сенсибилизации к термолабильным аллергенам арахиса и фундука обусловлена механизмом формирования перекрестной сенсибилизации к аллергену пыльцы березы Bet v 1.
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ПОКАЗАТЕЛИ ЗДОРОВЬЯ У ДЕТЕЙ ДО 1 ГОДА НА ПЕДИАТРИЧЕСКОМ УЧАСТКЕ

Р.В. Сбоева, А.С. Бушманова, М.А. Ротканк
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Кафедра поликлинической педиатрии с курсом пропедевтики детских болезней

Актуальность: профилактическая направленность в сохранении и улучшении состояния здоровья детей является актуальной и приоритетной [1, 2].

Цель: изучить показатели здоровья у детей до 1 года на педиатрическом участке.

Материалы и методы: изучены данные 30 амбулаторных карт детей грудного возраста, анамнеза, показателей ФР, НПР, перенесенных заболеваний, групп здоровья. 

Результаты: всего на участке числится 860 детей до18 лет, до 1 года  - 37. Проанализирова-ны формы 112  у 30 детей в возрасте до 1 года, из них 15 карт мальчиков и 15 - девочек. 

Распределение детей по возрасту составило: в1месяц- 2 ребенка, 2мес. -1, 3мес -3, 4мес -1, 5мес – 4, 6мес -0, 7мес – 3, 8мес- 4, 9мес- 4, 10мес- 1, 11мес – 3, 12мес - 4. Из данных амбула-торных карт установлено, что средний возраст у матерей был 29,5±0,5 лет, у отцов – 33,5±0,6 лет. В благоустроенных квартирах проживали 86,2% семей, в неблагоустроенных – 13,8%. Высшее образование имели 48,3% родителей, среднее техническое – 25,9%, среднее специальное – 10,3%, среднее -12,1%, неоконченное среднее – 3,4%. Злоупотребляли курением 46,7% родителей. Данная беременность была первой у 20,6% матерей, второй – у 31%, третьей – у 10,3%, многократной – у 38,1%. Беременность у 92,9% матерей сопровождалась патологией: на фоне хронических заболеваний  у 64,3% женщин, гестоза в 1-ю половину беременности  – у 53,6% и ОРЗ – у 17,8%, ХФПН – у 25%, анемии – у 25%, угрозы выкидыша – у 17,8%, эндокринопатии – у 17,8%. Медицинским абортом, невынашиванием, мертворождением закончилась предыдущая беременность у 35,8% матерей. Большинство матерей имели патологическое течение беременности, осложненное по нескольким факторам. Физиологические роды наблюдались у 6,7% беременных. Роды с патологией протекали у 93,3 % матерей: с применением стимуляции – у 28,6%, обезболивания – 28,6%, путем кесарева сечения – 21,4%, стремительно – 10,7%, с ревизией полости матки – 7,1%, преждевременно – 3,6%. Аномалии физического развития  при рождении определялись  у 26,6% детей: с крупным весом родилось 23,3% детей с массой (М±σ) 4200±180 г. и длиной тела 55,3±1,2 см и недоношенным - один ребенок с массой 2300 г. длиной тела 47 см. У остальных  детей средняя масса равнялась  3580±120 г,  длина тела 52,2±1,3 см. Средний показатель потери массы тела при рожлении составил 190±56 г. На грудном вскармливании находилось большинство (86,6%) детей, на смешанном – 6,7%,  искусственном – 6,7%. 

 

Рис.1. Динамика физического развития детей до 1 года

 Проведенный анализ динамики физического развития показал, что в возрасте 1 месяца вы-сокое дисгармоничное развитие имели 30% детей, среднее гармоничное – 30%, среднее дис-гармоничное – 26,7%, высокое гармоничное -6,7%, низкое дисгармоничное - 3,7%, низкое гармоничное – 3,7%. В 3 месяца высокое дисгармоничное развитие определялось у 46,2%, среднее дисгармоничное – у 38,5%, среднее гармоничное – у 11,5%, низкое дисгармоничное – у 3,8%. В 6 месяцев наибольший процент составили среднее дисгармоничное – 46,4% и  высокое дисгармоничное физическое развитие – у 36,8%. В 9 месяцев 41,7% детей имели среднее дисгармоничное и 41,7% - высокое дисгармоничное развитие. Динамика физическо-го развития представлена на рис.1. По данным амбулаторных карт выставлена 1 группа НПР  у 93,3% детей, 2 группа НПР – у 6,7%. В период новорожденности у 100% детей диагности-ровали ППЦНС из них: конъюгационную желтуху - у 13,3%, ВУИ – у 6,7%, гнойный конъ-юнктивит – у 6,7%. При рождении выставлена 2А группа здоровья у 63,3% детей, 2Б группа – у 36,7%, после 3 месяцев 2Б – у 100%. В роддоме привиты БЦЖ-М и против геп.В – 76,7% детей, только БЦЖ-М – 3,3%, только против геп.В – 3,3%, отказались от прививок – 16,7%. Алиментарно-зависимые заболевания наблюдались у 81,9% детей первого года жизни, из них: анемия – у 33,3%, атопический дерматит – у 19,9%, дисбактериоз кишечника – у 13,3%, гипотрофия – у  6,7%, рахит – у 6,7%. ОРЗ перенесли  36,6% детей, конъюнктивит – 9,9%, бронхит и инфекцию мочевыводящих путей по одному ребенку. Осмотр детей узкими спе-циалистами, проведение УЗИ органов брюшной полости, тазобедренных суставов, общего анализа крови, мочи, ЭКГ, нейросонографии в декретированные сроки и в полном объеме позволили своевременно диагностировать ПЭП у 100%, анемию - у 33,3%, гепатомегалию - у 26,6%, пиелоэктазию – у 20%, спленомегалию – у 6,7%, дилятацию желудочков мозга – 20%, водянку яичек – у 6,7%

   Выводы:  на основании проведенного изучения амбулаторных карт детей грудного возрас-та можно сделать заключение, что дети имеют особенности показателей здоровья: отягощен-ный акушерский анамнез матерей, осложненное течение анте-, интра- и постнатального пе-риодов развития, аномалии физического развития: высокое и среднее дисгармоничное, первую группу НПР, высокий процент алиментарно-зависимых заболеваний, II Б группу здоровья. 
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РОЛЬ ВРАЧА - ПЕРВИЧНОГО ЗВЕНА ЗДРАВООХРАНЕНИЯ В ДИАГНОСТИКЕ ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Е.А. Гладких, К.В. Хворилова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра факультетской педиатрии с курсом детских болезней лечебного факультета 

Актуальность: в последние десятилетия произошли существенные изменения отношения к онкогематологическим заболеваниям у детей. Из безусловно фатальных эти болезни стали потенциально излечимыми, и по ряду нозологий у более 80% пациентов удается добиться полного выздоровления. В связи с этим возросла роль специалистов первичного звена здравоохранения – участковых педиатров, от которых зависит своевременное распознавание страдания и принятие важных тактических решений. По статистике у детей онкологические заболевания встречаются реже, чем у взрослых. В структуре заболеваемости  в возрасте до 15 лет преобладают лейкозы – 34%,  лимфомы – 11%, опухоли ЦНС – 17%, опухоли из эпителиальных клеток другой локализации – 38%. Структура заболеваемости гемобластозами в возрасте от 15 – 19 лет в РФ: ОМЛ – 7%, ОЛЛ – 16%, ХМЛ 

Цель: проанализировать своевременность поступления пациентов в отделение гематологии ОГУЗ ТОКБ.

Материалы и методы: проанализированы 84 истории болезни пациентов (50 мальчиков и 34 девочек) отделения детской онкогематологии областной клинической больницы                 г. Томска. Все пациенты были распределены на 8 групп в зависимости от клинического диагноза: острый лейкоз (ОЛ), лимфогранулематоз (ЛГМ), апластическая анемия (АА), опухоли ЦНС, гистиоцитоз, лимфома, хронический миелолейкоз (ХМЛ), другие патологии. Оценивались следующие параметры: пол, возраст, диагноз, место проживания (город или село), время до первого обращения, наличие признаков инфекции, уровень гемоглобина, лейкоцитов и тромбоцитов при поступлении. Статистический анализ проводился с помощью пакета прикладных программ SPSS Statistics 17.0. Достоверность различий проверялась с помощью непараметрического критерия Манна-Уитни, корреляционный анализ проводился по критерию Спирмена. Сравнение качественных признаков осуществлялось по критерию Х2 Пирсона. Достоверными считались различия при уровне значимости p<0,05

 Результаты исследования: было установлено, что данные заболевания встречались с одинаковой частотой у мальчиков  и у девочек. Средний возраст пациентов отделения составил 7,5 лет (4мес.-18 лет). Возраст больных ЛГМ (11,81±4,29 лет), АА (13,33±4,89 лет), лимфомой (12,14±5,05 лет) достоверно выше возраста больных острым лейкозом (6,17±4,17 лет),  опухолями ЦНС (3,67±2,65 лет) и другими заболеваниями системы крови (2,42±2,70 лет).

Своевременность обращения пациентов за медицинской помощью не зависела от места их проживания (средняя отсрочка обратившихся из города составила 60,25 дней, а у детей из села 59,86 дней). В 23,4% случаев причиной несвоевременного поступления в стационар было необращение за медицинской помощью, в 36,2% отсрочка получения квалифицированной помощи была связана с  объективной сложностью диагностики, а в  40,4% - с врачебной ошибкой. Однако даже при своевременном обращении пациентов в поликлиническое учреждение участковые педиатры в 69% случаев не направляли  детей к специалисту – гематологу. Отсрочка обращения за специализированной медицинской помощью в среднем составила 59,5 дней (минимальное значение – 0 дней, максимальное значение – 3 года).  Наличие отсрочки не зависело от заболевания и не сопровождалось присутствием признаков инфекции при поступлении в стационар. 

 Неверный диагноз был выставлен 33,3% больных, причем  чаще в случае лимфомы (71,4%) по сравнению с апластической анемией и другими заболеваниями системы крови. Наиболее частым диагнозом в этом случае был «лимфаденит» с последующим неадекватным лечением (мазь Вишневского, УВЧ)

У несвоевременно обратившихся пациентов уровень гемоглобина – важного прогностического признака -  был достоверно ниже, чем у пациентов без отсрочки обращения (110,11±30,29 и 118,94±26,56 г/л соответственно, p=0,011). Было выявлено, что с увеличением срока отсрочки обращения за специализированной медицинской помощью наблюдалось уменьшение количества гемоглобина в крови пациентов (R=-0.298, р=0,011). Таким образом, при наличии отсрочки в дальнейшем в стационар пациенты поступали с анемией тяжёлой степени, что отдаляло назначение специфической противоопухолевой терапии. Корреляции срока отсрочки обращения за специализированной медицинской помощью и уровнем лейкоцитов и тромбоцитов не наблюдалось. 

Выводы: на основе полученных данных можно говорить о низкой информированности и настороженности первичного врачебного звена в отношении онкологических заболеваний среди детского населения, что, в конечном счёте, приводит к поздней диагностике заболевания и ухудшению дальнейшего прогноза. 
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СЛУЧАЙ КЛИНИЧЕСКОГО ПРОЯВЛЕНИЯ ФУЛЬМИНАНТНОЙ ФОРМЫ ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА В У ДЕТЕЙ ДО 1 ГОДА

Н.В. Ильященко, М.В. Косолапов

Сибирский государственный медицинский университет, г.Томск

Кафедра детских инфекционных болезней 

Актуальность: в настоящее время Гепатит В широко распространен в мире и для многих странах является серьезной медико-социальной проблемой. В Российской Федерации заболеваемость вирусным гепатитом В (ВГВ) весьма высокая, при этом наблюдается рост числа больных с хроническими формами. Особое внимание проблема парентеральных гепатитов заслуживает у детей раннего возраста в связи с большим количеством неблагоприятных исходов. По действующему Национальному календарю профилактических прививок вакцинация против гепатита B, начиная с 2000 года, является обязательной для всех новорожденных детей, а прежде всего детей, матери которых имеют маркеры репликации вирусных гепатитов В, С, Д во время беременности. Проводимая вакцинопрофилактика позволила значительно снизить младенческую смертность от фульминатной формы гепатита и заболеваемость острыми вирусными гепатитами В и Д. Поэтому специфическая профилактика гепатитов является приоритетной государственной задачей.

Цель: доказать актуальность своевременной диагностики и проведения специфической профилактики вирусного гепатита В.

Материалы и методы: История болезни ребенка 3 месяцев, госпитализированного в реанимационное отделение инфекционной больницы.

Результаты: пациент 3 месяцев жизни, поступил в стационар на 8 день болезни с диагнозом: Вирусный гепатит, неуточненной этиологии, тяжелой степени тяжести. Из анамнеза: ребенок от молодых родителей, у матери в 2010 г установлен вирусный гепатит В+С. Привит в роддоме БЦЖ и вакциной против ВГВ. Состоял на учете у невролога с диагнозом: Перинатальная энцефалопатия, гипоксически-травматического генеза, ранний восстановительный период. Перенес 1 раз ОРЗ. Анамнез заболевания: Мать стала считать ребенка больным, когда заметила учащение срыгиваний после кормления, появление жидкого стула, потемнение мочи. Самостоятельно лечила его Эспумизаном в течение недели. Но на 7 день болезни (д.б.) отмечалось ухудшение в виде немотивированного беспокойства ребенка, нарушения сна, ухудшения аппетита, регулярных срыгиваний, стул до 7 раз в сутки, желтушность кожного покрова. На 8 д.б. жалобы сохранялись и вызванная СМП доставила пациента в инфекционную больницу. Дежурный врач выявила: изменения со стороны ЦНС в виде негативной реакции на осмотр, выраженный синдром желтухи, гепатомегалию, диспептический синдром. Ребенок был госпитализирован в отделение реанимации с диагнозом: Вирусный гепатит, неуточненной этиологии, тяжелой степени тяжести. При лабораторном обследовании на момент госпитализации выявлены: лейкоцитоз лимфомоноцитарного характера при нормальной СОЭ, снижение гемоглобина, гипербилирубинемия за счет прямой фракции, повышение тимоловой пробы, увеличение активности АСТ и АЛТ в 4-5 раз, гипогликемия, повышение АЧТВ и значительное снижение ПТИ до 30%, выраженная диспротеинемия, ИФА на вирусные гепатиты - положительный результат на вирусы гепатитов В и С, в моче - протеинурия, цилиндрурия, положительная реакция на кровь, в копрограмме - стеаторея. За время госпитализации состояние больного прогрессивно ухудшалось. Возникло нарушение сознания и на 10 д.б. диагностирована кома 1. Желтуха нарастала. Присоединился геморрагический синдром в виде множественных петехиальных элементов на груди, экхимозов в местах венопункции, коричневого отделяемого по желудочному зонду. Печень несколько сократилась в размерах, стала дряблой конситенции и болезненной при пальпации. С 10 д.б. зарегистрирована спленомегалия. С 11 д.б. появились отеки на лице, тыле стопы, а с 12 д.б. стал нарастать асцит. Последние лабораторные исследования проведены на 12 д.б. Отмечалось нарастание анемии до 2 степени, гипопротеинемии, сохранялась гипербилирубинемия, повышение тимоловой пробы, выявлено снижение активности трансаминаз. Проводилась этиотропная и патогенетическая терапия: виферон, линекс, аципол, эспумизан, гентамицин, преднизолон, панангин, эссенциале, ежедневная инфузионная терапия с введением 5 % глюкозы, свежезамороженной плазмы, физиологического раствора и пр. Однако проводимое лечение не дало эффекта. На 13 д.б. констатирован летальный исход. Окончательный диагноз: Вирусный гепатит, В+С, злокачественная форма, острое течение. Сопутствующий: Перинатальная энцефалопатия гипоксии-травматического генеза, ранний восстановительный период. Причина смерти: Острая печеночная недостаточность.

Данный клинический случай стал возможен в результате невыполнения полного спектра вакцинации против гепатита В ребенка группы риска.

Выводы: ранняя в первые сутки жизни вакцинация против гепатита В детей групп риска с продолжением ее на педиатрическом участке – основа предупреждения тяжелой и злокачественной формы гепатита В.
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Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра детских инфекционных болезней

Актуальность: вспышка заболевания гриппом А / H1N1 началась в марте 2009 года, спо-радические случаи регистрировались в 2010 – 2011 годах. Клиническая симптоматика забо-левания была выражена от умеренной до тяжелой степени. Тяжесть состояния больных за-висела также от преморбидного фона, моноинфекция и сочетанное течение вирусно-вирусных, вирусно-бактериальных инфекций имело различия [1].

Цель работы: установить особенности сочетанного течения свиного гриппа и парако-клюша у детей.

Материал и методы: под наблюдением находились 23 ребенка с сочетанным течением гриппа А / H1N1 и паракоклюша, средней и тяжелой степени тяжести, заболевших в 2010-2011 годах. Выделена первая группа – 20 человек в возрасте от 3 до 12 лет с гриппом А / H1N1, средней степени тяжести, вторая – 3 детей в возрасте от 4 месяца до 10 лет. Изучали: данные эпидемического анамнеза, клинические проявления, лабораторные показатели (реакция агглютинации (РА) с коклюшным и паракоклюшным диагностикума-ми, метод кашлевых пластин, метод заднеглоточного тампона, мазок из зева для верифика-ции гриппа А / H1N1 swin методом ПЦР).

Результаты: серологическое подтверждение паракоклюша и вирусологическое гриппа А / H1N1 получено у 100 % больных. Cостояние детей в первой группе было средней степени тяжести за счет интоксикации и катарального синдрома. В клинике резкий подъем температуры тела до 39°С и выше, головокружение, ломота в суставах и мышцах (в 90,0 %); умеренное поражение ротоглотки, сильный непродуктивный кашель. На фоне проводимой противовирусной и симптоматической терапии у всех на 4 день болезни отмечалось значи-тельное улучшение. Во второй группе выраженный синдром интоксикации характеризовался высокой и длительной лихорадкой, общей слабостью, вялостью, бледностью кожных покровов, периорбитальным цианозом, снижением аппетита у всех детей. Больной младшего возраста негативно реагировали на осмотр. Один ребенок, в возрасте 7 лет, лечился в реанимационном отделении. У всех детей наблюдались приступы судорожного кашля: дети принимали вынужденное положение во время кашля, высовывали язык, у 1 ребенка был надрыв уздечки языка, набухание шейных вен, участие дыхательной мускулатуры. Приступы кашля заканчивались отхождением густой мокроты, рвотой. 

Выводы: таким образом, у детей с сочетанным течением свиного гриппа и паракоклюша в клинике отмечалась большая степень тяжести, за счет усиления синдрома интоксикации, в том числе длительной лихорадки.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ СОДЕРЖАНИЯ РЕВМАТОИДНОГО ФАКТОРА И АНТИТЕЛ К МОДИФИЦИРОВАННОМУ ЦИТРУЛЛИНИРОВАННОМУ ВИМЕНТИНУ ПРИ АРТРИТАХ У ДЕТЕЙ

А.З. Исмаилова
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Кафедра факультетской педиатрии с курсом детских болезней лечебного факультета

Актуальность: ювенильный артрит (ЮА) остается одной из актуальных проблем современной детской ревматологии и педиатрии в целом, поскольку является наиболее распространенной патологией среди воспалительных ревматических заболеваний детского возраста.

Во многом нерешенными остаются вопросы ранней диагностики [1]. Исходя из клинико-иммунологической концепции возникновения ЮА, в последние годы обсуждается целый ряд лабораторных (преимущественно иммунологических) параметров, играющих важную роль в развитии болезни и ее распознавании, к которым относят антитела к цитруллинированным белкам: к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) и к модифицированному цитруллинированному виментину (АМЦВ). У детей данные, касающиеся частоты выявления этих АТ, и их роли при ЮА изучены недостаточно и представлены в небольшом количестве публикаций [2, 3, 4].

Цель: сравнить содержание суммарного (Ig M, G, A) ревматоидного фактора (сумм. РФ), ревматоидного фактора класса Ig M (IgM-РФ), антител к модифицированному цитруллинированному виментину (анти-MCV) при ювенильных идиопатических и реактивных артритах у детей.

Материалы и методы: всего обследовано 55 пациентов, среди которых 10 был выставлен диагноз реактивного артрита (РеА), 45 детей наблюдались по поводу ювенильного идиопатического артрита (ЮИА). Диагноз ЮИА формулировался на основании критериев ILAR (Эдмонтон, 2001), для РеА использовались классификационные критерии, принятые на IV Международном рабочем совещании по диагностике РеА. В группе детей с ЮИА 23 имели олигоартрит, 14 – полиартрит, 6 – артрит, связанный с энтезитом. Соотношение мальчики: девочки в группе РеА составило 3:2, при ЮИА в целом 1:1,4, в группе артритов, связанных с энтезитом – 4:1. Пациентам проводили иммуноферментный анализ (ELISA) c использованием коммерческого набора реактивов «Orgentec Diagnostics» (Германия) для количественного определения в сыворотке сумм. РФ (Ig M, G, A), IgM-РФ и анти-MCV, верхняя граница нормальных значений которых составляла 20 Ед./мл.

Результаты: повышение уровня сумм. РФ отмечалось у 1 ребенка (10,0%) с РеА и у 5 (11,11%) больных с ЮИА. Увеличение содержания IgM-РФ имело место только у 2 (8,69%) детей с ЮИА. Средние значения сумм. РФ и IgM-РФ при ЮИА были выше таковых, чем при РеА. Высокие значения анти-MCV достоверно чаще зарегистрированы в группе РеА (33,33%), чем при ЮИА (14,28%) (р=0,01). При анализе абсолютных значений изучаемых показателей в зависимости от клинической формы ЮИА достоверных различий не было получено. Сочетанное повышение двух – трех параметров выявлено только у 2 пациентов с ЮИА.

У всех детей с РеА и повышенными значениями анти-MCV при динамическом наблюдении, в течение 6-12 месяцев, отмечалась хронизация процесса с персистированием суставного синдрома, что, в конечном итоге, привело к верификации у них диагноза ЮИА и назначению базисной иммуносупрессивной терапии.

Выводы: таким образом, полученные результаты подтверждают преимущественно серонегативный характер течения ЮИА. Повышение анти-MCV при РеА может быть предиктором хронизации болезни, более серьезного прогноза с возможностью трансформации РеА с течением времени в один из вариантов ЮИА. Пациенты с РеА и высокими значениями анти-MCV требуют наблюдения ревматолога в динамике. 
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ЭМОЦИОНАЛЬНО-ПСИХОЛОГИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ ПЕРВОКЛАССНИКОВ В ПРОЦЕССЕ АДАПТАЦИИ К ОБУЧЕНИЮ

А.А. Семенова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра поликлинической педиатрии с курсом пропедевтики детских болезней

Актуальность: проблема адаптации первоклассников остается актуальной в профилактической педиатрии. Известно, что повышенная учебная нагрузка у многих детей приводит к нарушению эмоционально-поведенческих реакций в условиях обучения в школах «нового» типа (гимназии, лицеи) [1].

Цель исследования: изучить эмоционально-психологический профиль первоклассников в процессе адаптации к обучению в зависимости от типа учебного заведения.

Материалы и методы: проведено анкетирование родителей 118 первоклассников г. Томска, из них 76 гимназистов (основная группа) и 42 ученика общеобразовательной школы (группа сравнения). Анкетирование проводилось с использованием «Шкалы для оценки эмоционального профиля первоклассников в школе» [2] дважды: в начале и в конце учебного года. Статистическая обработка проводилась с использованием пакета программ STATISTICA (v6.0) для WINDOWS.

Результаты: анализ полученных данных показал, что в начале учебного года среди детей-гимназистов благоприятное течение адаптации наблюдалось у 79,3%, условно-благоприятное – у 20,7% первоклассников. В группе сравнения благоприятное течение адаптации отмечалось у 82,1%, условно-благоприятное – у 17,9% детей. Неблагоприятный вариант течения адаптации не зарегистрирован ни в одном случае.

Изучая структуру эмоционально-поведенческих расстройств среди первоклассников в начале обучения наибольшие отклонения были выявлены в следующих категориях: «Познавательная деятельность», «Дисциплина», «Реакции агрессии и гнева», «Общее самочувствие». Сравнительный анализ между учащимися гимназии и школьниками показал, что в основной группе в начале года отмечались более высокий интерес к занятиям, усидчивость, старательность, исполнительность о чем свидетельствовали статистически значимые отличия в категориях «Познавательная деятельность» (р<0,043) и «Дисциплина» (р<0,002). Учащиеся гимназии отличались от школьников отсутствием гнева, умением все решить мирно, не унижая своего достоинства  (р<0,002).

Положительный баланс эмоционально-поведенческих реакций (общая сумма баллов от +67 до +86) означает, что ребенок полностью адаптирован к учебному процессу и не имеет эмоционально-поведенческих отклонений. При сравнении данного показателя между группами в начале обучения статистически значимых различий выявлено не было (40,4% и 40,9% среди гимназистов и школьников, соответственно). 

В конце обучения (апрель-май) благоприятный тип адаптации определялся у 54,2% гимназистов, условно-благоприятный – у 41,7% детей, неблагоприятный тип – у 4,1% учащихся. Среди первоклассников общеобразовательной школы адаптация протекала более успешно. Так, благоприятный тип адаптации определялся у 95% детей, условно-благоприятный – у 5%, неблагоприятный тип адаптации не зарегистрирован.

В конце учебного года в структуре эмоционально-поведенческого профиля у детей основной группы относительно группы сравнения наблюдались: изредка сниженное настроение («Депрессия», р<0,046), нарушения дисциплины из-за несобранности («Дисциплина», р<0,041), проявления рабочей усталости («Общее самочувствие», р<0,008). Также у гимназистов выявлено резкое снижение интереса к учебе (по сравнению с началом года, р<0,005), дети не проявляли признаков агрессии и гнева из-за наличия легкой приходящей депрессии (р<0,002).

Существенные различия наблюдались в исследуемых группах при сравнительном анализе числа детей с положительным балансом эмоционально-поведенческих реакций: среди гимназистов в конце учебного года выявлено всего 25% детей, успешно адаптировавшихся к учебному процессу, тогда как среди школьников их число осталось прежним (40%).

Выводы: таким образом, в начале учебного года большая часть первоклассников обеих групп имела благоприятное течение адаптации. Высокие показатели среди гимназистов в категориях «Познавательная деятельность» и «Дисциплина» могут быть обусловлены большей мотивацией, оптимальным уровнем подготовки к обучению в школах «нового типа». Результаты изучения шкалы эмоционального профиля первоклассников в конце учебного года свидетельствуют о существенных нарушениях течения адаптационного процесса среди учащихся гимназии. В связи с повышенными учебными нагрузками, не соответствующими физиологическим возможностям ребенка, падает интерес детей к учебе, дисциплина, чаще наблюдается сниженное настроение, проявления усталости. 

Полученные данные указывают на необходимость оптимизации учебного процесса в гимназиях и организации медико-педагогического и психологического сопровождения учащихся в течение первого года обучения.
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Актуальность: в современной инфекционной патологии человека тема инфекционного мононуклеоза (ИМ) приобретает всё большую актуальность в связи с ростом заболеваемости, широкой циркуляцией возбудителей среди населения разных стран, отсутствием средств специфической профилактики. Особое внимание в изучении ИМ привлекает полиэтиологичность заболевания, участие в его развитии разных типов герпесвирусов (ННV 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8 типов). Специфическая тропность герпесвирусов к иммунокомпетентным клеткам, формирование в последующем иммуннодефицитных состояний объясняет медико-социальную значимость этой патологии [1].

Клинические проявления инфекционного мононуклеоза в зависимости от возбудителя разнообразны, что создает определенные трудности в своевременной его диагностике, лече-нии, а также при дифференциально-диагностическом разграничении от заболеваний, сопро-вождающихся мононуклеозоподобным синдромом. Тактические ошибки на догоспитальном этапе составляют от 40 до 90% случаев. Они могут приводить к позднему назначению спе-цифической терапии и увеличивать количество неблагоприятных исходов [2, 3].

Цель: изучить этиологические и клинические особенности инфекционного мононуклеоза у детей Томска.

Материалы и методы: под наблюдением находилось 29 детей в возрасте от 10 месяцев до 9 лет, госпитализированных в МЛПМУ «Детская инфекционная больница им. Г.Е. Сибирце-ва» с диагнозом инфекционный мононуклеоз, средней степени тяжести. Больные были раз-делены на 3 возрастные группы: I группа ( 0 -  2 лет 11 мес) – 12 человек, II группа ( 3 года – 6 лет 11 мес) – 11 человек, III группа (7 лет – старше 7) – 6 человек. Исследование включало: данные эпидемиологического анамнеза, анамнеза заболевания, клинические проявления за-болевания в динамике, изучение гемограммы, биохимических показателей крови, ИФА с определением маркеров ННV 1, 2, 4, 5, 6, 8 типов. Статистическая обработка полученных данных осуществлялась с помощью программы STATISTICA 6.0.

Результаты: установлено, что у пациентов I группы моногерпесвирусная инфекция (ННV6 или ЦМВ) регистрировалась в 58,3 % случаев, у 41,6 % детей встречалась ассоцииро-ванная инфекция .  У большинства больных данной группы (78,2 %) отмечалась фебрильная лихорадка (38,5 – 39,0°С) и лишь у 1/5 пациентов имела место гипертермия.  Продолжитель-ность лихорадки составляла 4,0 ± 1,5 дня. Лимфопролиферативный синдром был представ-лен гиперплазией небных миндалин, носоглоточной миндалины с затруднением носового дыхания, увеличением лимфатических узлов, гепатоспленомегалией. Носовое дыхание было затруднено 46 % малышей. Увеличение периферических лимфатических узлов (ЛУ) реги-стрировалось у всех больных I группы.  Пальпировались заднешейные ЛУ размером до 0,5-1 см, переднеднешейные до 1 см, подмышечные и паховые ЛУ до 0,5-1,2 см. У 12 % заболев-ших отмечалась болезненность шейной группы ЛУ в первые дни болезни. Других изменений ЛУ не отмечено. Гепатомегалия определялась у всех пациентов данной возрастной группы. Регистрировались следующие размеры печени: она выстояла из подреберья на  2-2,5 см  по переднеподмышечной линии, на 1,5-2 см по срединоключичной, > 1/3 по срединной линии. Увеличение селезенки регистрировалось у 7,6 % пациентов. В ОАК в разгар болезни имел место лейкоцитоз до 11,52 ± 4,2 Т/л, нейтрофильного характера со сдвигом формулы влево. Атипичные мононуклеары выявлены у 1 ребенка.

У пациентов II группы моногерпесвирусная инфекция (ННV6) регистрировалась в 45,4 % случаев, а у 54,5 % была ассоциированная инфекция. В 60,1 % детей субфебрильная темпе-ратура (37,5-38,4°С), а у 39,9 % - фебрильная с общей продолжительностью до 4,2 ± 2,2 дней. Лимфопролиферативный синдром включает в себя такие же симптомы, что и у первой груп-пы пациентов. Носовое дыхание было затруднено у большинства пациентов (96,6 %). При пальпации заднешейные и переднешейные ЛУ определялись размером до 1,5-2 см, подмы-шечные и паховые - до 0,5-1 см. Печень выстояла из подреберья 0,5-1,5 см  по переднепод-мышечной линии, на 0,5-1,5 см по срединоключичной, > 1/3 по срединной линии. Характе-ристика ее края была не изменена. В ОАК в разгар болезни имел место умеренный лейкоци-тоз до 10,6 ± 3,8 Т/л нейтрофильного характера со сдвигом формулы влево. Атипичные мо-нонуклеары выявлены лишь у 2 детей.

В III группе наблюдаемых пациентов зарегистрирована моногерпесвирусная инфекция (ННV-6) у 67 % и лишь у 33 % - ассоциированная инфекция (HHV-6 + ЦМВ, HHV-6 + ВЭБ + ЦМВ). Температура в (85 %) 39,4 ± 0,5oС, продолжительностью 5 ± 3,0 дней. Затруднение носового дыхания отмечалось у 66 % школьников. Более выражено было увеличение лимфа-тических узлов: заднешейные и переднешейные ЛУ размером до 2-2,5 см, подмышечные и паховые - до 0,5-1 см. Гепатомегалия определялась у всех больных данной группы. Показа-тели ОАК сохранялись в пределах возрастной нормы.

Выводы: таким образом, у детей разного возраста с клиническими появлениями ИМ в ка-честве этиологии преобладает ННV-6. В клинической картине для пациентов раннего возраста более характерен синдром интоксикации вместе с воспалительными изменениями гемограммы, тогда как для детей пубертатного возраста - выраженный лимфопроли-феративный синдром на фоне нормальных показателей гемограммы.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ФАРМАКОЛОГИИ И ФАРМАЦИИ

ОЦЕНКА УРОВНЯ РАЗВИТИЯ ОРГАНИЗАЦИОННОЙ КУЛЬТУРЫ ООО «ФОРО»

А.В. Городова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра управления и экономики фармации

Теоретики и практики современного менеджмента определяют значение культуры организации как одну из составляющих прибыли и конкурентоспособности, успеха и эффективности деятельности, а подчас выживаемости организации. Как система жизнедеятельности, культура организации проявляется в системе ценностей, традициях, нормах поведения всего персонала. Культура выражает отношения не только между членами организации, но и комплекс представлений о ее назначении, целях, результатах ее деятельности, их оценок[2].
Актуальность темы исследования определена необходимостью повышения управляемости социально-экономическим положением аптеки, повышением экономической эффективности ее деятельности на основе формирования и совершенствования рациональной организационной культуры.

Целью исследования является оценка уровня развития организационной культуры и степени ее влияния на экономические результаты деятельности аптек фармацевтической организации ООО «Форо». На основании полученных результатов планируется разработать рекомендации по корректировке развития организационной культуры исследуемых аптек.

Материалы и методы: в основу алгоритма оценки уровня развития внутренней и внешней корпоративной культуры данных аптек положен метод, заключающийся в отборе показателей, их измерении и поэтапной взвешенной оценке (табл.).

Таблица 

Алгоритм оценки уровня организационной культуры  ООО «Форо» 

	0-й уровень

Интегральная оценка
	Организационная культура

	1 уровень

Комплексная оценка
	Субъективная (внутренняя)

культура
	Объективная (внешняя)

культура

	2 уровень

Обобщающая оценка
	Качество управления
	Внутренний имидж
	Потребительский имидж
	Качество обслуживания

	3 уровень

Частная оценка
	-уровень развития     управления
	-социально-психологический климат
	-расположение аптеки
	-компетентность

	
	-уровень развития мотивации и морали
	-коллективизм

-удовлетворенность работой
	-оформление торгового зала и витрин
	-скорость обслуживания

-доброжелательность

	
	-культурные представления и нормы
	-коммуникации

-отношение к работе
	-внешний вид персонала
	


Оценка показателей производилась по пятибалльной шкале со словесной интерпретацией: частных и обобщающих показателей в интервале «качество плохо развито – качество хорошо развито», «имидж организации отрицательный – имидж организации положительный (позитивный)»,комплексных и интегрального показателей - в интервале «уровень культуры низкий – уровень культуры высокий». 

При проведении исследования использовались следующие методы: анкетирование, интервьюирование, наблюдение. Для подтверждения результатов анкетирования применялся тест-опросник. 

В качестве респондентов выступали работники и посетители аптеки. Минимальный объем выборки респондентов при бесповторном отборе рассчитывался по специальной формуле [1]. На данном этапе исследования количество опрошенных посетителей составило 150 человек.

Результаты: на данном этапе исследования оценена организационная культура одной аптеки ООО «Форо». Получен высокий показатель внутренней корпоративной культуры (4,2 балла) за счет высоких оценок таких частных показателей как «уровень развития управления» (4,3 балла), «социально-психологический климат» (4,3 балла), «степень развития коллективизма» (4,1 балла). Средний балл (3,7) получили атрибуты «заработная плата» и «распределение премий». 

Уровень внешней организационной культуры также оценен как высокий (4,4 балла).  Большинство посетителей аптеки (83 %) отметили высокую скорость обслуживания (4,5 балла), широкий ассортимент товаров (4,4 балла), удачное расположение аптеки (4,2 балла) и высокую компетентность специалистов (4,2 балла).

Интегральный показатель оценен как высокий (4,0 балла). 

Определено, что формирование внутренней организационной культуры в исследуемой аптеке происходит не целенаправленно, так сотрудники не представляют себе миссию, цели и направление социально-экономического развития организации.

Выводы: таким образом, у исследуемой аптеки сформирован позитивный имидж, способствующий получению высокого экономического результата. Однако сдерживающим фактором развития культуры является отсутствие ее целенаправленного формирования, поэтому разработка рекомендаций по совершенствованию культуры остается актуальной.
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РАЗРАБОТКА ПРОЕКТА ФАРМАКОПЕЙНОЙ СТАТЬИ НА СУБСТАНЦИЮ СФАГНУМА БУРОГО (SPHAGNUM FUSCUML.)
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Актуальность: в последнее время в нашей стране и за рубежом постоянно растет интерес врачей и провизоров к использованию лечебных и профилактических средств, полученных из растительного сырья. По литературным данным, одним из перспективных источников растительного сырья для использования в медицине являются растения рода Sphagnum. Представители данного рода распространены практически по всему земному шару, произрастают в экологически чистых условиях, являются доступными для изучения.   Но, несмотря на многовековую историю применения в народной медицине представителей рода Sphagnum, ни один из видов до сих пор не является официнальным.Недостаточная изученность сфагновых мхов определила дальнейшую необходимость их комплексного фармацевтического изучения. Сотрудниками кафедры фармакогнозии с курсами ботаники и экологии и кафедры фармацевтической технологии СибГМУ совместно проводились исследования по изучению адсорбционной активности некоторых видов сфагновых мхов Томской области. Полученные данные показали, что наибольшей адсорбционной активностью обладают три вида сфагновых мхов - Sphagnumfuscum L., SphagnumbalticumL. и SphagnumfallaxL., среди которыхSphagnumfuscumL. отличается самой высокой адсорбционной активностью [1-4].

Целью работы является разработка проекта фармакопейной статьи на субстанцию сфагнума бурого (SphagnumfuscumL.), обладающую высокой адсорбционной активностью. 

Материалы и методы исследования:в качестве объекта исследования использовалась субстанция сфагнума бурого (SphagnumfuscumL.), полученная путем измельчения на шаровой мельнице и просеянная после измельчения через сито с диаметром отверстий 0,125 мм. Мох собирали в 2009-2010 гг. в Чагинском болоте в черте города Томска. Собранные образцы сырья высушивали в тени в хорошо проветриваемом месте до воздушно-сухого состояния.

Подлинность субстанции определяли по макроскопическим и микроскопическим признакам измельченного сырья вида сфагнума бурого (SphagnumfuscumL.). Растворимость субстанции исследовали в соответствии с методами ГФ XI, вып. 1, с.175. Влажность субстанции (в %) оценивали с помощью анализатора влажности MS – 70 AND. Общую золу (в %) определяли в соответствии с методами ГФ XI, вып.2, с.24.  Микробиологические показатели субстанции анализировали в соответствии с методами ГФ XI, вып.2, стр.193 и Изменения № 2 от 01.01.02 г. (категория 4.А.), ГОСТ 10444.15 – 94, ГОСТ 10444.12 – 88.

Определение адсорбционной активности проводили с использованием методик, изложенных в  ГОСТ-4453-74 и статье В. И. Решетникова [5]. 

Статистическую значимость различий адсорбционной активности в различных группах определяли по непараметрическомуU-критерию Манна-Уитни. Оценку достоверности проводили по критерию Стьюдента при р< 0,05. Средние величины представлены в виде (М± m), где М – среднее арифметическое, а m – стандартная ошибка среднего значения. 

Результаты:по макроскопическим признакам субстанция представляет собой мелкодисперсный порошок светло – коричневого цвета, со специфическим запахом и слизистым вкусом.

Под микроскопом видны обрывки клеток. Среди них диагностическое значение имеют клетки двух родов – хлорофиллоносные и водоносные (гиалиновые).Водоносные (гиалиновые) клетки по своей форме широкие, ромбовидные или слегка червеобразные, мертвые, лишенные протопласта и соответственно хлоропластов. Они снабжены волокнами, предохраняющими стенки от спадания и отверстиями – порами. В водоносных клетках стеблевых листьев также проходят тонкие перегородки, делящие клетку на части.

Субстанция практически нерастворима в воде, спирте 95% и хлороформе. Влажность субстанции составляет 8,002%, общая зола – 5,347%.  

Микробиологические показатели субстанции: КМАФАнМ – 5.104 КОЕ/г, дрожжи, плесень – 2,5 . 102 КОЕ/г, не обнаружены БГКП (колиформы), Escherichiacoli, St. aureus, Proteusaeruginosa. 

Метиленовый синий является универсальным маркером, позволяющим оценить адсорбционную активность субстанции по отношению к среднемолекулярным ксенобиотикам, имеющим катионную природу. Проведенное исследование показало высокое извлечение красителя из водного раствора 334,3±14,4мг/г.

Метиловый оранжевый является универсальным маркером, позволяющим оценить адсорбционную активность субстанции по отношению к среднемолекулярным ксенобиотикам, имеющим анионную природу. Полученные результаты показали низкое извлечение красителя из водного раствора 11,3± 6,1 мг/г.    

Желатин является маркером для оценки белоксвязывающей активности (БСА), обусловливающую детоксицирующую сорбцию патологических агентов белковой природы. Проведенное исследование показало высокое извлечение желатина 152,1± 8,4 мг/г.

Выводы: таким образом, в результате проделанной работы был предложен проект фармакопейной статьи на субстанцию сфагнума бурого (SphagnumfuscumL.)
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ИССЛЕДОВАНИЕ ОСОБЕННОСТЕЙ ПОТРЕБЛЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ ЛЬГОТНЫМИ КАТЕГОРИЯМИ ГРАЖДАН

Н.А. Домнина

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра управления и экономики фармации

Актуальность проблем лекарственного обеспечения населения определяется медицинской, социальной и экономической ролью деятельности аптек в жизни нашего общества. Аптеки активно участвуют в реализации одной из главных стратегий страны  – сохранения здоровья нации и подъем его культурного уровня. Система льготной лекарственной помощи населению России, созданная в совершенно других социально-экономических условиях и существовавшая в течение многих десятилетий, не соответствовала требованиям сегодняшнего дня и нуждалась в кардинальном преобразовании. Ее недостатками являлись несовершенство нормативной базы, недостаточное финансирование и слабый контроль за рациональным расходованием  средств, выделяемых на лекарственное обеспечение, со стороны органов государственного управления [1].

Главной целью социальной политики российского государства является последовательное повышение уровня и качества жизни населения, соблюдение основных социальных гарантий, в том числе по обеспечению доступности качественной медицинской и лекарственной помощи [3]. В соответствии с Федеральным законом № 122-ФЗ от 22.08.2004 г., известным как закон «О монетизации льгот», произведено реформирование сферы социальной поддержки, в т.ч. в области лекарственного обеспечения. Разграничены полномочия между федеральными органами государственной власти, органами государственной власти субъектов РФ и органами местного самоуправления. В частности, все льготники имеющие право на получение лекарственной помощи, разделены на федеральных и территориальных.

С 1 января 2005 года началась реализация Программы обеспечения необходимыми лекарственными средствами (ОНЛС). Суть данной реформы заключалась в следующем: все граждане, имеющие право на льготы, получают набор социальных услуг – так называемый социальный пакет, включающий бесплатное лекарственное обеспечение при амбулаторном лечении, санаторно-курортное лечение по медицинским показаниям, проезд в пригородном транспорте. Вместо прочих льгот гражданам предоставляются ежемесячные денежные выплаты (ЕДВ), размер которых зависит от категории льготника [2].

Цель: изучение состояния и особенностей лекарственного обеспечения льготных категорий граждан, имеющих право на получение лекарственной помощи за счет средств федерального бюджета.
Для выполнения поставленной цели были определены следующие задачи:

1. Провести анализ электронной базы данных по отпуску лекарственных препаратов федеральным льготникам.

2. Изучить мнение льготных категорий граждан об организации лекарственной помощи в городе Томске и их отношение к результатам проведения реформы.

3. Дать прогноз перспективам потребления лекарственных средств (ЛС), отпускаемых льготникам, и выявить возможность замены дорогостоящих импортных препаратов более доступными аналогами отечественного производства без снижения качества лечения.

Материалы и методы: при проведении исследования были использованы методы анкетирования, интервьюирования, статистической обработки и логический метод. Объектом исследования являлась электронная база данных отпуска ЛС льготным категориям граждан. Кроме того, была разработана анкета, позволяющая провести социологический опрос федеральных льготников. 

Результаты: на данный момент  завершен анализ статистических данных по льготному отпуску ЛС в количественном и суммовом выражении. По данным 2009 года численность жителей Томской области, имеющих льготы на получение лекарственной помощи по федеральной программе ОНЛС и обратившихся в аптеки, составила 13 402  человека. Из них в городе проживают 9322 человека (69,56 %), в сельской местности – 4080 человек (30,44 %). Расходы на льготное лекарственное обеспечение населения Томской области за 2009 год составили 46 881 376,41 руб., из них средства, потраченные в городе Томске, – 36 524 619,28 руб. Средняя стоимость одного лекарственного средства составляет 2183,23руб., в том числе в городе эта цифра равна 3112,57 руб., в сельской местности – 1253,90руб.

Для изучения степени удовлетворенности больных уровнем оказания лекарственной помощи проводится социологический опрос посетителей, обращающихся в аптеку за льготными ЛС. 

На основе полученных данных планируется изучить возможность предоставления замены дорогостоящих импортных препаратов на отечественные, более доступные, ЛС. При этом качество лечения данной группы населения должно оставаться на высоком уровне.

Выводы: 

1. Самой затратной статьей расхода являются средства, выделяемые для лечения онкологических больных – 19 583 292,53 руб. (средняя стоимость одного препарата равна 8 672,85 руб.). 

2. Наиболее распространенными заболеваниями для назначения ЛС на льготных условиях являются: бронхиальная астма, гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, онкозаболевания, деформирующий остеоартроз, остеохондроз, эпилепсия, цереброваскулярные болезни, детский церебральный паралич. 
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Кафедра  фармацевтической химии

Актуальность: ежегодно во всем мире фиксируются десятки тысяч случаев заболеваний людей различными гельминтозами, из которых значительную часть составляет описторхоз. В современной России количество пораженных данной инвазией насчитывает более 2 миллионов человек, и эта величина имеет тенденцию к росту. По данным международной статистики в мире от описторхоза страдает не менее 20 миллионов человек [2]. 

В настоящее время для лечения описторхоза применяется лишь празиквантель, либо его дженерики. Несмотря на достаточно высокую эффективность, препарат является весьма токсичным и обладает широким спектром побочных действий, что ограничивает область его применения [4].

Большой интерес для лечения описторхоза представляют растительные препараты, обладающие широким терапевтическим действием и меньшим количеством побочных эффектов. На основе скрининговых исследований было доказано, что для терапии описторхозных инвазий значительный интерес представляют растения семейства Asteraceae рода Centaurea.

 В качестве объекта исследований был выбран василек шероховатый (CentaureascabiosaL.), содержащий большое количество сесквитерпеновых лактонов, в частности, цинаропикрина, являющегося носителем противоописторхозного эффекта [3]. 

Целью настоящей работы явилась разработка оптимальных условий извлечения сесквитерпеновых лактонов и флавоноидов из василька шероховатого (CentaureascabiosaL.).

Материалы и методы: с целью выявления научно-обоснованных условий извлечения при получении экстракта из CentaureascabiosaL. использовали трехфакторный симметричный дробный план на основе латинского квадрата. Факторами, влияющими на процесс экстракции, служили:

А – время настаивания сырья. А1 – 12 часов; А2- 18 часов; А3 – 24 часа.

В – концентрация этанола. В1 – 50%; В2 – 60%; В3 – 70%.

С – размер частиц  сырья. С1 – 1-2 мм; С2 – 2-3 мм; С3 – 3-4 мм.

В качестве маркеров эффективности процесса были выбраны: величина сухого остатка, количественное содержание цинаропикрина, гроссгемина и рутина. Полученные данные подвергали дисперсионному анализу. Однородность проверили с помощью F-критерия Фишера. Матрица эксперимента и полученные данные представлены в таблице. 

Для определения сухого остатка использовали общепринятый гравиметрический метод, для количественного определения цинаропикрина и гроссгемина был выбран метод тонкослойной хроматографии - денситометрии на пластинках Sorbfil [1]. Рутин определяли с использованием спектрофотометрического метода. 

Таблица

Влияние размера частиц, времени настаивания и концентрации экстрагента на выход биологически активных веществ.

	Время, ч
	Концентрация этанола, %


	Размер частиц сырья, мм
	Содержание цинаропикрина, %
	Содержание гроссгемина, %
	Содержание флавоноидов, %
	Сухой остаток, %

	А3
	В3
	С2
	1,210
	0,061
	0,0636
	0,041

	А1
	В2
	С2
	1,120
	0,308
	0,0642
	0,041

	А2
	В3
	С1
	2,370
	1,21
	0,0652
	0,040

	А1
	В3
	С3
	0,870
	0,380
	0,0597
	0,036

	А1
	В1
	С1
	0,910
	0,129
	0,1045
	0,049

	А3
	В2
	С1
	1,120
	0,261
	0,0673
	1,120

	А3
	В1
	С3
	0,236
	0,0112
	0,0669
	0,236

	А2
	В1
	С2
	0,410
	0,11
	0,0661
	0,410

	А2
	В2
	С3
	0,680
	0,232
	0,0595
	0,680


Анализ факторов, определяющих экстракцию, показал, что наиболее значимый эффект проявили такие факторы как размер частиц и концентрация экстрагента. При этом максимальное извлечение сесквитерпеновых лактонов и флавоноидов наблюдается при использовании этанола с концентрацией 70% и размера частиц сырья – 1-3мм. Так как в ходе эксперимента время экстракции не проявило значительного воздействия на динамику истощения сырья, то в дальнейшем планируется изучить его влияние без взаимосвязи с другими факторами. 

Для обоснования емкости оборудования, выбора загрузочных средств, расчета экстрагента и расходных норм были изучены технологические свойства используемого сырья. Анализ показал, что сырья обладает малой насыпной массой (0,2 г/см3), высоким коэффициентом образования внутреннего сока (2,27) и коэффициентом поглощения (1,95), что в дальнейшем позволит прогнозировать качество экстракта.

Вывод: таким образом, установлены закономерности экстракции сесквитерпеновых лактонов и флавоноидовCentaureascabiosa. Полученные данные позволяют разработать эффективную технологию экстракта василька шероховатого.
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Актуальность: шизофрения – одно из наиболее тяжелых психических расстройств, основным методом лечения которого является применение антипсихотических средств [1]. Поздняя или тардивная дискинезия (ТД) является серьёзным побочным эффектом длительной антипсихотической терапии у больных шизофренией и развивается у 20-30% больных [5]. Развитие ТД гипотетически связывают с блокадой дофаминергических рецепторов, активацией окислительного стресса и развитием деструктивных процессов. Ранее была высказана гипотеза, что эндогенная интоксикация является интегральным компонентом патогенеза психических расстройств [4]. Эндогенная интоксикация – это процесс, который характеризуется образованием и накоплением различных соединений и метаболитов в избыточных концентрациях или формах, не свойственных нормальному метаболизму [3].


Цель настоящей работы: исследовать степень эндогенной интоксикации у больных шизофренией с поздней дискинезией на фоне длительного применения антипсихотических средств.

Материалы и методы: проведено комплексное клинико-биологическое обследование 111 больных шизофренией, находящихся на лечение в психиатрическом стационаре и длительно получающих терапию антипсихотическими средствами. Больные были разделены на две группы: с тардивной дискинезией (45 пациентов) и без дискинезии (66 пациентов). Для лабораторных исследований в качестве контрольной группы было обследовано 20 психически и соматически здоровых лиц, идентичных по полу и возрасту.

Оценку параметров эндогенной интоксикации у обследуемых лиц проводили по спектру молекул средней массы (МСМ) в сыворотке крови с помощью скрининг-метода [2]. Выделяют три фракции МСМ: при длине волны 254 нм определяется токсическая фракция, которая состоит из гидрофобных токсинов, обладающих высоким сродством к биологическим структурам. При длине волны 230 нм выявляется нуклеарная фракция, представленная в виде белков-гистонов и продуктов разрушения ДНК. Ароматическая фракция, содержащая в большей части, ароматические аминокислоты, определяется при длине волны 280 нм. Результаты представлены в условных единицах (экстинкции) с вычислением индекса ароматичности (ИА) и нуклеарно-пептидного индекса (НПИ).

Результаты: в ходе исследования было обнаружено достоверное увеличение токсической фракции и снижение индекса ароматичности как у больных с поздней дискинезией, так и больных шизофренией без ТД по сравнению с группой контроля.

Таблица 

Изменение показателей эндогенной интоксикации у больных шизофренией.

	Показатель
	Контроль
	Больные с ТД
	Больные без дискинезии

	E280(усл.ед.)
	0,3177±0,078
	0,2914±0,058
	0,2925±0,066

	E254(усл.ед.)
	0,2678±0,079
	0,3227±0,046*
	0,3201±0,054*

	E230(усл.ед.)
	0,0981±0,038
	0,1179±0,023*
	0,1096±0,024

	НПИ
	0,3703±0,106
	0,3732±0,090
	0,3483±0,082

	ИА
	1,3197±0,597
	0,9050±0,150*
	0,9124±0,130*


Примечание: * - р<0,01 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группой контроля.

Отличительной особенностью пациентов с двигательными расстройствами является достоверное повышение на 20% нуклеарной фракции, выявляемой при длине волны 230 нм, по сравнению с контролем. Изменение спектра средних молекул в сторону нуклеарной фракции связано с увеличением в крови остатков нуклеиновых кислот, что может быть следствием усиления апоптоза клеток крови у больных шизофренией с тардивной дискинезией.

Выводы: проведенные исследования показали увеличение эндогенной интоксикации у больных шизофренией, длительно получающих терапию антипсихотическими средствами, что проявляется увеличением токсической фракции молекул средней массы. Более выраженные изменения выявлены у больных на фоне развития побочных двигательных расстройств.
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РАЗРАБОТКА ПРОЕКТА ФАРМАКОПЕЙНОЙ СТАТЬИ «ЩАВЕЛЯ КОНСКОГО КОРНИ»
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Кафедра фармакогнозии с курсами ботаники и экологии 

Щавель конский  - RumexconfertusWilld., сем.гречишных - Polygonaceae, многолетнее травянистое растение высотой 60–120 см [1]. Корни щавеля конского являются официнальным лекарственным растительным сырьем, рекомендуемым в  качестве вяжущего средства. Отвар щавеля конского  оказывает дубящее, вяжущее – малые дозы, слабительное – большие дозы, противогельминтное, гемостатическое, гипотензивное, кератолитическое, противопсориатическое [2].

В корнях щавеля конского содержится до 3,2% производных антрахинона, в состав которых входят эмодин, хризофанол (хризофановая кислота), франгула-эмодин, алоэ-эмодин, фисцион; 8-12 % дубильных веществ пирокатехиновой группы; углеводы, фенолкарбоновые кислоты, флавоноиды, катехины, лейкоантоцианы, органические кислоты (щавелевая, яблочная, лимонная), витамин К [4]. 

Актуальность: диагностика и стандартизация корней щавеля конского в настоящее время проводится по ВФС 42-1077-81, которая не соответствует современным требованиям, предъявляемым к нормативной документации на лекарственное растительное сырье, [3].

Цель:привести в соответствие с современными требованиями методики диагностики и определения качества корней щавеля конского; разработать  проект фармакопейной статьи «Щавеля конского корни».

Задачи: 1) провести анализ данных литературы и собственные исследования по химическому составу корней щавеля конского, произрастающего на территории России,  для обоснования методик стандартизации сырья; 2) разработать методики стандартизации корней щавеля конского по содержанию БАВ; 3) предложить методики определения подлинности сырья по внешним и микроскопическим признакам; 4) провести товароведческий анализ сырья; 5) составить  проект фармакопейной статьи «Щавеля конского корни».

Материалы и методики: объект исследования – образцы корней щавеля конского, собранные в местах естественного произрастания растения. В работе были использованы методики морфологического, анатомического исследования сырья, а также титриметрические, спектральные и хроматографические методы.

Результаты: для диагностики корней щавеля конского могут быть использованы внешние признаки, в связи с чем было проведено более подробное их описание: цельные или разрезанные вдоль продольно-морщинистые корни или куски длиной от 3 до 10 см, толщиной 2-10 см,часто изогнутые,крупные куски корней цилиндрические или конусовидные, снаружи темно-бурые, в изломе желтовато-бурые или серовато-бурые. Излом неровный. Запах отсутствует. Вкус водного извлечения горько-вяжущий.

Проведен микроскопический анализ корней щавеля конского, в ходе которого были уточнены его диагностические признаки и представлены в виде достоверных фотоиллюстраций: на поперечном срезе корня виден многорядный слой коричневой пробки, центральный осевой цилиндр имеет непучковое (лучистое) строение. Механическая ткань представлена древесными, лубяными волокнами и каменистыми клетками. Волокна желтого цвета с бурым содержимым, с сильно утолщенными стенками и заметной слоистостью. Волокна располагаются одиночно или рядами. Каменистые клетки также желтые с бурым содержимым, имеют эллиптическую, округлую или неправильную форму. Древесные сосуды крупные, пористые и сетчатые. В клетках паренхимы многочисленные друзы и мелкие крахмальные зерна.

Определение дубильных веществ корней щавеля конского проводили методом перманганатометрического титрования с осаждением раствором желатина 1% (извлечение 40% этанолом). Полученные результаты (15,06%) позволяют сделать вывод о пригодности данного метода для количественного определения этой группы БАВ. Проведено количественное определение антраценпроизводных спектрофотометрическим методом. Их содержание в сырье составляет 5,25%, что свидетельствует о значимости данной группы БАВ в фармакологических свойствах. 
Выводы: на основании полученных результатов предположены параметры определения подлинности и качества корней щавеля конского, внесенные в проект фармакопейной статьи Предложено ввести в проект ФС показатели: «содержание антрагликозидов» и «содержание дубильных веществ».
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ АНТИРАДИКАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ ОКСИМА ПИНОСТРОБИНА И ЛЕУКОМИЗИНА ПО ОТНОШЕНИЮ К ГИДРОКСИЛЬНОМУ РАДИКАЛУ
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Кафедра фармацевтической технологии

Актуальность: исследования последних лет показали, что процессы свободнорадикального окисления играют ключевую роль в патогенезе заболеваний гепатобилиарной системы. В результате свободнорадикального окисления образуются активные формы кислорода, наиболее реакционноспособным из которых является  гидроксильный радикал [3]. В связи с этим в терапии заболеваний печени широкое применение находят препараты, обладающие мембраностабилизирующими и антиоксидантными свойствами [1]. Основной группой гепатопротекторов (более 50%) являются средства растительного происхождения.
В этом плане значительный интерес представляет оксим пиностробина, являющийся полусинтетическим производным флавоноида пиностробина, выделенного из почек тополя бальзамического (Populus balsamifera L) [2]. Так же особый интерес представляет леукомизин – сесквитерпеновый лактон гвайанового типа, выделенного из полыни беловатой (Artemisia leucodes Schrenk). Леукомизин является действующим веществом зарегистрированного на территории Республики Казахстан препарата «Атеролид», обладающего гиполипидемической и антисклеротической активностью. Для веществ c гиполипидемическим действием рекомендовано исследование их антирадикальных и антиоксидантных свойств.

Цель настоящей работы – изучение антирадикальной активности оксим пиностробина и леукомизина по отношению к гидроксильному радикалу in vitro.

Материалы и методы: генерацию гидроксильного радикала осуществляли в реакции Габера-Вейса в присутствии дезоксирибозы [4]. Сущность метода состоит в том, что под влиянием гидроксильного радикала происходит деградация дезоксирибозы до малонового альдегида (МДА). МДА определяли по реакции его взаимодействия с тиобарбитуровой кислотой (ТБК), которая протекает при температуре 95-1000С в кислой среде с образованием окрашенного триметинового комплекса с максимумом поглощения при длине волны 532 нм.

Контрольная проба общим объемом 1 мл содержала 1 мМ КН2РО4-КОН буфера (рН7,4), 0,1 мМ FeCl3, 2 мМ ЭДТА, предварительно смешанных в равных объемах, 0,1 мМ аскорбиновой кислоты и 2,8 мМ дезоксирибозы. Реакцию запускали добавлением 1 мМ Н2О2. 

Исследуемые вещества вводили в реакционную смесь в виде водных суспензий, предварительно обработанных в течении 3 минут с помощью ультразвукового диспергатора (модель XL2005 Heat system inc. N.Y.) с частотой 22 кГц и мощностью 10 Вт. Конечные концентрации оксима пиностробина, леукомизина и препарата сравнения – маннитола (USP Reference Standard) составили 50, 250, 500 мкг/мл. 

Контрольные и опытные пробы инкубировали 1 час при температуре 370С. Далее к 0,5 мл реакционной среды прибавляли 1 мл 0,8% ТБК и 1 мл 2,8% трихлоруксусной кислоты (ТХУ), смесь помещали в кипящую водяную баню на 15 мин, охлаждали и затем измеряли оптическую плотность на спектрофотометре СФ-2000 (ОКБ «Спектр», Россия) при длине волны 532 нм против контроля, содержащего 0,5 мл 20мМ КН2РО4-КОН буфера, 0,5 мл 0,8% ТБК и 0,5 мл 2,8% ТХУ. 

На основании кривой доза-эффект рассчитывали IC50 – концентрацию исследуемых соединений, при которой наблюдалось 50% ингибирование образования МДА из дезоксирибозы под действием гидроксильного радикала.

Результаты: в ходе проведенных исследований установили, что оксим пиностробина и леукомизин статистически достоверно снижали уровень МДА в исследуемых концентрациях (50-500 мкг/мл). IC50 составили для оксим пиностробина и леукомизина 358±22 и 372±17 мкг/мл соответственно. При этом препарат сравнения – маннитол – уже в концентрации 54,3±18,6 мкг/мл снижал уровень МДА на 50% (рис. 1).
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Рис. 1. Влияние оксима пиностробина, леукомизина и маннитола на образование МДА

Таким образом, способность оксима пиностробина и леукомизина взаимодействовать с гидроксильным радикалом в 7-10 раз хуже, чем у классической ловушки ОН-радикала – маннитола. 
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Ревень дланевидный тангутский  - RheumpalmatumL. var.  tanguticumMaxim., сем.гречишных - Polygonaceae, мощное многолетние растение высотой до 1,5-2,5м. Ревень относится к официнальным лекарственным растениям, обладающим слабительным и вяжущим свойствами. С лечебной целью препараты ревеня применяют при атонии кишечника, спастическом колите и привычном запоре, метеоризме, в том числе и у детей [4].

Корни ревеня тангутского содержат антрагликозиды (3,5-6%) и дубильные вещества (6,7-10,6%). Антрагликозиды представлены соединениями группы реина, алоэ-эмодина, франгулоэмодина, хризофанола, фисциона. Кроме того, в корнях ревеня содержатся флавоноиды, стильбены, горькие гликозиды, слизь, пектиновые вещества, смолы, крахмал; сырье концентрирует селен [3]. Фармакологическое действие препаратов ревеня зависит в большей степени от доз. При малых дозах за счет дубильных веществ ревень оказывает вяжущее действие, а при больших дозах, благодаря содержанию антраценпроизводных, оказывает слабительное действие. 

Актуальность: диагностика и оценка качества корней ревеня проводится в настоящее время по ФС 68 ГФ ХI, которая не соответствует современным требованиям, предъявляемым к нормативной документации на лекарственное растительное сырье [2]. 

Цель: привести в соответствие с современными требованиями методики диагностики и определения качества корней ревеня; разработать  проект новой фармакопейной статьи «Ревеня корни». Для разработки проекта ФС на корни ревеня необходимо провести его полный фармакогностический анализ. Кроме того, на промышленных образцах необходимо подтвердить товароведческие показатели сырья.

Задачи: 1) разработать методики качественного и количественного определения биологически активных веществ; 2) разработать методики определения подлинности сырья по внешним и микроскопическим признакам; 3) уточнить товароведческие качества сырья.

Материалы и методы: объектом исследования служили образцы сырья, собранные на питомнике лекарственных растений СибГМУ. 

Для определения подлинности корня ревеня по внешним признакам проведено более детальное описание подземной части растения [1]: куски корней длиной до 25см., толщиной до 3см. крупные куски корней цилиндрические или конусовидные, слегка изогнутые, с продольно–морщинистой поверхностью. Куски корневища встречается редко, поверхность их поперечно-морщинистая. Цвет с поверхности темно-бурый, на изломе – желто-бурый или оранжево-бурый, свежий излом с розоватыми прожилками («мраморный» рисунок). Запах своеобразный. Вкус водного извлечения горьковатый, вяжущий. 

Методом микроскопического анализа для корней ревеня уточнены [1]  и представлены в виде достоверных фотоиллюстраций диагностические признаки: на поперечном срезе корня виден слой темно-коричневой пробки, состоящий из нескольких рядов клеток, красно-коричневый слой феллодермы, довольно узкая кора и широкая древесина. Феллодерма состоит из крупных тангентально-вытянутых клеток с утолщенными стенками. Сердцевинные лучи 2-4 рядные, воронковидно-расширяющиеся к периферии. Флоэма состоит из тонкостенных клеток, среди которых округлые вместилища со слизью. Линия камбия четко выражена. Древесина состоит из тонкостенных клеток паренхимы и крупных сосудов, лежащих одиночно или небольшими группами. В паренхиме коры и древесины содержатся очень крупные друзы оксалата кальция и крахмальные зерна.

Для оценки качества сырья ревеня нами проведено количественное определение антрагликозидов и дубильных веществ методами, описанными в ГФ ХI. Кроме того, содержание дубильных веществ определяли модифицированным методом с осаждением раствором желатина. Установлено, что корни ревеня содержат до 1% антрагликозидов, что не соответствует требованиям действующей ФС; дубильные вещества содержатся до 10%, что свидетельствует о значимости данной группы БАВ в фармакологических свойствах сырья. В дальнейшем мы предполагаем, внести показатель «содержание дубильных веществ» в проект новой ФС.

В настоящее время нами проводится исследование хроматографических и спектральных свойств БАВ корней ревеня для использования их в качестве критерия оценки подлинности данного сырья. 

Выводы: на основании детального исследования внешних и микроскопических признаков корней ревеня внесены дополнения в проект новой фармакопейной статьи «Ревеня корни».
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РАЗРАБОТКА ПРОЕКТА ФАРМАКОПЕЙНОЙ СТАТЬИ  «ЛИПЫ ЦВЕТКИ»

А.С. Прусов

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра фармакогнозии с курсами ботаники и экологии

Актуальность: в медицине используют настой цветков липы (липовый цвет) как потогонное, противовоспалительное, мочегонное и иммуностимулирующее средство при простудных заболеваниях [2, 3, 5]. Цветки липы содержат полисахариды (слизи); сахара; флавоноиды (производные кверцетина, кемпферола, геспередина и др.); дубильные вещества; фенолкарбоновые кислоты; сапонины; витамин С, А; эфирные масла [5]. Фармакологическая активность цветков, прежде всего, обусловлена высоким содержанием гетерогенных полисахаридов  и флавоноидов [3, 5]. 

Диагностику и стандартизацию цветков липы проводят в соответствии со статьей «FloresTiliae» - «Цветки липы» Государственной фармакопеи СССР ХI издания (ГФ ХI), которая не соответствует современным требованиям (ОСТ 91500.05.001-00). Например, не регламентирует содержание основных действующих веществ сырья – полисахаридов (ПС) и флавоноидов [2].
Цель: разработка проекта Фармакопейной статьи «Липы цветки» в соответствии с новыми нормативными показателями.

Материалы и методы: для разработки Фармакопейной статьи использовали образцы сырья липы, заготовленные на территории Западной Сибири и серийные промышленные образцы. 

Морфологические и микроскопические признаки цветков липы определяли на свежем и фиксированном в спирто-глицериновой смеси материале по известным методикам [1]. Морфологические признаки сырья диагностировали под стереоскопическим микроскопом МБС-10 (увеличения 8х1; 8х2; 8х4), микроскопические признаки - с помощью микроскопа МБИ-6; микрофотографии делали цифровой фотокамерой PanasonicVDR-M30EN и подвергали компьютерной обработке в AdobePhotoshop 8.0. 

Числовые показатели, качественный, количественный состав и идентификацию биологически активных веществ цветков липы оценивали с использованием современных методов и приемов химического и товароведческого анализа [1, 2, 4]. Расчеты вели на абсолютно сухое сырье.

Результаты: для определения подлинности цветков липы по внешним признакам произведено их детальное описание: цветки в цимоидном соцветии, главная ось которого срослась со срединной жилкой крупного пленчатого прицветного листа в нижней его части; в соцветии 5-15 (у липы сердцевидной) или 2-9 (у липы широколистной) цветков; цветки актиноморфные,  1-1,5 см в диаметре; чашечка из 5 продолговато-яйцевидных чашелистиков,  густо опушенных по краю и с внутренней стороны; венчик  из  5  свободных  яйцевидных лепестков,  длиннее чашечки; тычинки многочисленные, с 2 желтыми пыльниками на длинных нитях,  сросшихся  в  5  пучков; пестик один с верхней шаровидной завязью, густо покрытой пушистыми волосками; встречаются цветочные бутоны  и незрелые плоды - шаровидные сильно опушенные орешки до 2 мм в диаметре.

Методом микроскопического анализа для цветков липы установлены основные диагностические анатомические признаки: А) прицветный лист: амфистоматический;  устьичный аппарат – аномоцитный; клетки эпидермиса с сильно извилистыми стенками с обеих сторон; мезофилл представлен аэренхимой с призматическими кристаллами оксалата кальция и друзами; волоски, встречающиеся в средней части листа,  двух типов – головчатые (с многоклеточной овальной головкой на короткой 1-3 - клеточной ножке) и звездчато-лучистые (из 3-7 длинных извилистых клеток,  сросшихся основаниями); Б) венчик и чашечка: эпидермис со слегка извилистыми стенками клеток; в мезофилле друзы оксалата кальция; по всей поверхности звездчато-лучистые волоски; у основания чашелистиков, с внутренней стороны, расположены длинные прямые волоски, состоящие из двух параллельных клеток, сросшихся основаниями; на лепестках венчика – вильчатые волоски из двух извилистых клеток, сросшихся основанием; пыльца цветков округлой формы, гладкая с тремя апертурами; В) цветоножка: непучковый тип строения; покровная ткань эпидерма; ксилема не образует годичных колец; механическая ткань - уголковая колленхима и лубяные волокна с кристаллоносной обкладкой из друз; вторичная меристема – камбий; клетки запасающей паренхиме со слизью и друзами; сердцевина представлена паренхимой.

Для оценки качества сырья нами уточнены его товароведческие показатели: влажность, зола общая и нерастворимая в 10% растворе хлористоводородной кислоты, степень измельченности. Разработаны методики качественного и количественного определения флавоноидов и ПС. Сумму флавоноидов и ПС определяли последовательно спектрофотометрическим методом: флавоноидов - по комплексообразующей реакции с раствором алюминия хлорида по кверцетину; полисахаридов – с пикриновой кислотой по глюкозе [4].

Выводы: 1) предложены параметры определения подлинности цветков липы по внешним и микроскопическим признакам; 2) стандартизацию цветков липы предложено проводить по содержанию суммы флавоноидов и ПС; 3) уточнены числовые показатели для цельного, измельченного сырья и порошка цветков липы; 4) на основании полученных результатов составлен проект фармакопейной статьи «Липы цветки». 
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ИССЛЕДОВАНИЕ СЕСКВИТЕРПЕНОВЫХ ЛАКТОНОВ ВАСИЛЬКА ЛОЖНОПЯТНИСТОГО

А. А. Селезнева

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра фармацевтической химии

Актуальность: растения рода Centaurea (Василек) семейства Asteraceae (Сложноцветные) издавна применяются в народной медицине. Из представителей этого рода наиболее полно изучен и введен в официнальную медицину василек синий (CentaureaCyanus).В настоящее время ведутся многочисленные работы по изучению химического состава и фармакологических свойств других видов васильков. В их число входит и объект данного исследования – василек ложнопятнистый (CentaureapseudomaculosaDobrocz).

Для василька ложнопятнистого, как и для многих видов рода Centaurea, характерно наличие сесквитерпеновых лактонов (СЛ). Интерес к этой группе соединений не только не ослабевает, но с каждым годом возрастает, что связано, прежде всего, с широким спектром их биологической активности: противоопухолевой, противовоспалительной, бактерицидной, кардиотонической, спазмолитической, анальгетической [1]. Исследования василька ложнопятнистого, проведенные на кафедре фармацевтической химии, показали наличие у данного вида выраженной противоописторхозной активности, которая, по видимому, связана с наличием СЛ.

Цель настоящей работы заключается в исследовании сесквитерпеновых лактонов василька ложнопятнистого и оценке возможности его применения в медицине.

Материалы и методы: объектом исследования являлась надземная часть (листья, цветки и тонкие стебли) василька ложнопятнистого, собранного в фазу цветения в окрестностях г. Томска в пределах его естественного ареала. 

Предварительное заключение о присутствии в траве василька ложнопятнистого СЛ делали на основании ИК-спектроскопии. Для идентификации СЛ использовали метод обращено-фазовой ВЭЖХ на приборе HEWLETTPACKARDAgilent 1100 Series.

Сумму СЛ изолировали,  используя экстракцию сырья смесью хлороформа с этанолом (4:1) с последующей обработкой сгущенного экстракта этанолом, петролейным эфиром и хлороформом. Применение данной схемы позволяет получить максимально очищенную и концентрированную вытяжку, представляющую собой сумму СЛ.

Выделение индивидуальных веществ проводили  методом адсорбционной колоночной хроматографии на силикагеле (КСК с размером частиц 120/220 мкм, силикагель Л с размером частиц 40/100 мкм).

Контроль над разделением осуществляли методом хроматографии в тонком слое сорбента на пластинках «Sorbfil ПТСХ-П-А» (Россия) в восходящем токе выбранной системы растворителей при температуре 19-23оС в герметически закрытых стеклянных камерах. Нанесение исследуемых растворов на хроматографические пластинки осуществляли при помощи капилляров. Для детектирования пятен веществ на хроматограммах использовали насыщенный раствор калия перманганата.

Все растворы (элюаты с колонок, экстракты) упаривали при пониженном давлении на роторном испарителе Rotadest LD 601 при температуре не выше 50оС.

Результаты исследования и выводы: наличие в ИК-спектре экстрактов василька ложнопятнистого интенсивной полосы поглощения в области 1750-1740 см-1 указывало на присутствие γ-лактонов.Состав СЛ исследовали методом ВЭЖХ и ТСХ в сравнении с имеющимися стандартами (гроссгемин, цинаропикрин, репин). Обнаружены два СЛ гвайанового типа: цинаропикрин (13,5 %) и гроссгемин (6,8 %).

При разделении суммы СЛ методом колоночной хроматографии на силикагеле выделено вещество, которое по данным ТСХ в разных системах растворителей является индивидуальным и не совпадает с имеющимися стандартами. В ИК-спектре выделенного вещества присутствует полоса поглощения при 1754 см-1, характерная для карбонильной группы. Отсутствие в ИК-спектре полосы поглощения при 1620-1600 см-1 свидетельствует о том, что выделенное соединение не является ароматическим. Это позволило предположить , что карбонильная группа находится в составе γ-лактона, а выделенное соединение является СЛ.  

Противоописторхозную активность суммы СЛ оценивали по коэффициенту интенсэффективности (ИЭ), который рассчитывали по формуле:
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где К – количество описторхов у животных контрольной группы;

      О – количество описторхов у пролеченных животных

ИЭ суммы СЛ составляет 50,2±6,7%. ИЭ препарата-сравнения билтрицида составляет 60,4±7,9%. Эти данные дают основание считать василек ложнопятнистый перспективным сырьем для получения противоописторхозного средства.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЦИТИКОЛИНА ПРИ ВОССТАНОВЛЕНИИ НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ ФУНКЦИЙ У БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ НАРУШЕНИЕМ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ

А.А. Семенова

Сибирский Государственный медицинский университет, г.Томск

Кафедра фармакологии

Актуальность: инсульт является одной из наиболее тяжелых форм сосудистых поражений головного мозга.  Высокая летальность и инвалидизация больных с сосудистыми заболеваниями головного мозга обусловливают особую актуальность данной проблемы. Только в России ежегодно регистрируется более 400 тыс. инсультов [1].  Одним из главных направлений в лечении острого нарушения мозгового кровообращения является нейропротекция. Одним из препаратов, эффективность и безопасность которого была доказана в крупных контролируемых исследованиях, является цитиколин. Он представляет собой мононуклеотид, природное эндогенное соединение, которое является промежуточным звеном в реакциях синтеза фософолипидов клеточных мембран. В организме цитиколин распадается на цитидин и холин, которые попадают в системный кровоток, проникают через гематоэнцефалический барьер, после чего из них ресинтезируетсяцитидин–5–дифосфохолин, который активно участвует в синтезе клеточных мембран и в метаболизме ацетилхолина.

Другим препаратом, доказавшим свою эффективность в целом ряде крупных исследований, является холина альфосцерат. Механизм действия препарата основан на том, что при попадании в организм под действием ферментов происходит его расщепление на холин и глицерофосфат: холин участвует в биосинтезе ацетилхолина - одного из основных медиаторов нервного возбуждения; глицерофосфат же является предшественником фосфолипидов (фосфатдихолина) мембраны нейронов.

 Цель исследования: сравнить эффективность восстановления неврологичесикх функций у больных острым инсультом, получавших разные нейропротекторы.

Материалы и методы: было пролечено 102 пациента с острым инсультом. 50 пациентов (первая группа) получали внутривенно магния сульфат, винпоцетин, пентоксифиллин. Вторая группа больных (n=37) дополнительно получали цитиколин в дозе 1,5-2,0 г/сут. Пациенты третьей группы (n=15) дополнительно к сосудистой терапии получали 1,0 г/сут холина альфосцерата. Цитиколин и холина альфосцерат вводили внутривенно на протяжении 7-10 суток с момента инсульта. Состояние пациентов оценивали по шкале  NIHSS, разработанной национальным институтом здоровья США (NationalInstitutesofHealthStrokeScale), при поступлении и после курса лечения (18-21 день). Результаты выражали в виде медианы и интерквартильного размаха [ME (25%; 75%)]. Данная шкала применяется для определения тяжести неврологических расстройств, локализации инсульта, дифференциальной диагностики и оценки результатов лечения. Результаты оценки тяжести состояния больного по шкале NIHSS позволяют ориентировочно определить прогноз заболевания. [2].

Результаты: средний балл по шкале NIHSS у пациентов первой группы изменялся от 7 (5; 11) при поступлении до 4 (2; 6) при выписке. Средний балл у пациентов 2 группы до лечения составил 8 (5; 13) и 4 (0; 7) после курса терапии. Средний балл у пациентов 3 группы изменялся от 8 (4; 17) при поступлении до 3 (2; 12) после лечения.

Сравнение эффективности лечения пациентов по среднему баллу по шкале NIHSS не выявило достоверных различий, которые могли бы свидетельствовать о большей эффективности нейропротекторов. Однако нейропротекторы чаще позволяли добиться полного восстановления неврологических функций к моменту выписки. Число пациентов, у которых оценка по шкале NIHSS составляла от 0 до 1 баллов на момент выписки в 1 группе составило 8 (из 50), во 2 группе 15 (из 37), в третьей группе 3 (из 15). Достоверным было различие между результатами лечения 1 и 2 групп, (р=0,05, критерий X2). Различия между группами 1 и 3, а также между группами 2 и 3 не достигали уровня статистической значимости. Механизмы нейропротективного действия лекарственных средств, улучшающих холинергическую передачу, активно изучаются. Показано, что цитиколин снижает концентрацию маркеров апоптоза в культуре нейронов экспериментальных животных [3].

По данным некоторых исследований оценка неврологического дефицита по шкале NIHSS имеет не только диагностическое, но и прогностическое значение. Так, при оценке менее 10 баллов вероятность благоприятного исхода через 1 год составляет 60-70%, а при оценке более 20 баллов – 4-16% [2]. Учитывая более существенную редукцию неврологического дефицита в группе пациентов, получавших цитиколин, можно предположить, что пациенты этой группы будут иметь меньший риск повторных инсультов. Однако данное предположение нуждается в дополнительном подтверждении. 

Выводы: применение цитиколина, но не холина альфосцерата, в остром периоде инсульта позволяет добиться более полного восстановления неврологических функций.
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ИЗУЧЕНИЕ ХИМИЧЕСКОГО СОСТАВА И БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ SAUSSUREA CONTROVERSA
С. Н.Соколова

Сибирский государственный медицинский университет, г.Томск

Кафедра фармацевтической химии и кафедра микробиологии

   Актуальность: в настоящее время в медицине, наряду с синтетическими препаратами, широкое применение получили лекарственные средства растительного происхождения. Учитывая, что многие растения, используемые в народной медицине, недостаточно изучены и в связи с этим не находят применения в официальной медицине, целесообразно проводить исследование растительного сырья, которое издавна использовалось народами мира для лечения различных заболеваний.

   Цель: исследование соссюреи спорной Saussurea controversa L. как нового  источника растительного сырья, содержащего биологически активные соединения и установление биологической активности экстрактов из его  надземной части.

Соссюрея спорная относится к семейству Asteraceae, произрастает в лесной и луговой зоне и  распространена во многих районах Западной и Восточной Сибири. В народной медицине используется как растения используют как болеутоляющее, кровоостанавливающее, противолямблиозное и гепатопротектерное средство. Имеются литературные данные о противовоспалительной, противоревматической и антибактериальной активности.

   Материалы и методы: для изучения состава биологически активных веществ (БАВ) из надземной части растения методом экстракции были получены водный и водно-этанольный экстракты. Проведено фракционирование водно-этанольного экстракта рядом растворителей с увеличивающейся полярностью(хлороформ, этилацетат, бутанол). Полученные фракции подвергали разделению методом колоночной хроматографии с использованием в качестве сорбентов силикагеля и полиамида Предварительную информацию о наличии основных групп БАВ получали с помощью классических фитохимических приемов и хроматографических методов (БХ, ТСХ). Последние были также использованы для  подбора условий с целью последующего разделения полученных фракций на колонках. Для получения информации о составе гликозидов некоторые фракции также подвергали кислотному гидролизу. 

 Результаты и их обсуждение: в результате проделанной работы было установлено, что в водно-этанольном экстракте присутствуют:

-флавоноиды(кверцетин, мирицетин, кемпферол) и их гликозиды;

-фенолокислоты (кофейная кислота);

- кумарины;

- тритерпеновые сапонины;

- резервные сахара(глюкоза,галактоза);

Кроме того, из водного экстракта была изолирована сумма полисахаридов, состоящая из мономерных единиц, представленных арабинозой и галактозой, а также значительное количество ксилозы.

   Методом ТСХ в системе хлороформ- метанол – вода 61: 32: 7 с использованием детектора 20% этанольного раствора фосфорновольфрамовой кислоты обнаружено, что сумма тритерпеновых гликозидов состоит из трех веществ. Кислотный гидролиз их показал наличие двух агликонов, один из которых относится к β- амириновому ряду и идентифицирован как олеаноловая кислота.

Методом посева на питательную среду также было установлено, что водный и водно-этанольный экстракты Saussurea controversa в исходной концентрации обладают противомикробным действием в отношении микроорганизмов рода Staphylococcus.
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ИЗУЧЕНИЕ КЛЮЧЕВЫХ КОМПЕТЕНЦИЙ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ РАБОТНИКОВ

Е. Н. Сухотина
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Кафедра управления и экономики фармации

Актуальность: в последнее десятилетие в России происходит резкая переориентация оценки результата образования с понятий "подготовленность", "квалификация", переставшие удовлетворять современный мир, на понятия "компетенция", "компетентность". Тенденция движения к этим понятиям  является общеевропейской и даже общемировой [1]. И фармацевтическое образование  так же не является исключением. Происходит развитие таких основополагающих факторов, как компетентность и качество фармацевтической деятельности. Для современного специалиста  важны  не столько знания, сколько способность применять их для разрешения конкретных ситуаций и проблем, возникающих в профессиональной деятельности. 

"Компетенция" и "компетентность", все чаще появляющиеся в  литературе, многокомпонентные, междисциплинарные понятия, определяемые с помощью различных дефиниций и широко используемые в различных сферах деятельности. Мы рассматриваем компетентность и компетенции как взаимоподчиненные компоненты активности субъекта. Под компетенцией мы полагаем потенциальную активность, готовность и стремление к определенному виду деятельности, единство знаний, опыта и личностных качеств. Компетенция выступает как потенциал компетентности, который может быть реализован в определенной сфере деятельности (рис.1) [3].

Рис.1. Компетентность как интегральная характеристика личности.

В большинстве своем, авторы, изучающие вопросы по данной тематике, склонны классифицировать компетентность специалистов по двум категориям: ключевые (базовые, надпредметные) и профессиональные. Термин «ключевая компетентность» указывает на то, что она является «клю​чом», основанием для других, более конкретных предметно ориентирован​ных (профессиональных) компетент​ностей. К ним относятся такие, как общекультурные, ценностно-смысловые, коммуникативные компетенции, компетенции личностного самосовершенствования. Все они, несомненно, являются неотъемлемой частью компетентности фармацевтического работника. Но имеют ли они местов современном обществе, когда складывается такая тенденция, что в сфере фармацевтического образования происходит перекос в сторону экономики и маркетинга [2]? При этом стоит учитывать тот факт, что современным обществом предъявляются жесткие требования к уровню фармацевтических услуг и профессионально – нравственным качествам фармацевтического работника.

Целью нашей работы является изучение ключевых компетенций фармацевтических работников и их возможная оценка. 

Материалы и методы: нами использовались социологические методы исследования. Были разработаны анкеты для опроса посетителей по изучаемой теме, и анкеты для выявления наличия ключевых компетенций фармацевтических работников. Работа была проведена на базе одного из филиалов УМП «Томскфармация».

Результаты: исследование показало, что 81%  из числа опрошенных покупателей отмечают в первую очередь наличие высокого уровня профессиональных качеств фармацевтических работников данной аптеки. Так же, анализ мнения посетителей показал, что для осуществления надлежащей фармацевтической деятельности важным для специалистов является наличие ценностно – ориентированных качеств и, как следствие, следование этическим нормам. Так, доброжелательность, как неотъемлемую часть компетентности провизора, отметили 73% опрошенных; 54% считают, что провизор должен обладать терпеливостью, честностью, отзывчивостью, ответственностью. 

Выводы: таким образом, посетители аптеки оценивают не только умение быть профессионально компетентным, но так же отмечают, что ключевые компетенции в сочетании с профессиональной этикой востребованы и занимают достойное место в структуре компетентности специалиста фармации.
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ВОДОРАСТВОРИМЫЕ ПОЛИСАХАРИДЫ TUSSILAGOFARFARAEL
И.А. Тихонова
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Актуальность: мать-и-мачеха (TussilagofarfaraL.) широко распространена в Сибири, Европейской части России, в Горах Алтая, Восточных и Западных Саян. Препараты мать-и-мачехи оказывают отхаркивающее, противовоспалительное, мягчительное и дезинфицирующее действие [3]. В ранее проведенных нами исследованиях была выявлена иммунотропная активность водорастворимых полисахаридов (ВРПС) из листьев T. farfara [1],  также было установлено выраженное влияние данных ВРПС на рост и метастазирование опухоли в условиях лечения циклофосфаном на модели карциномы легких Льюис у мышей при химиотерапии [2]. 

Известно, что химическая структура полисахаридов природного происхождения тесно связана с их биологическими свойствами.  Начальным этапом изучения структуры ВРПС является установление их мономерного состава. Поэтому целью настоящей работы явилось изучение мономерного состава комплекса водорастворимых полисахаридов из листьев T. farfara.

Материалы и методы: извлечение водорастворимых полисахаридов осуществляли методом двукратной экстракции (1:100 мл экстрагента+0,5% р-р HCl; нагревание 1 час; отстаивание 24 часа; далее нагревание 1 час) и последующим диализом через полупроницаемую мембрану. Содержание уроновых кислот (УК) в ВРПС и во фракциях определяли карбазол-серным методом [4],  общее содержание белка – методом Лоури [5]. Разделение ВРПС на фракции проводили на DEAE-целлюлозе (Cl- форма). Мономерный состав изучали методом ГЖХ-хроматомасс после кислотного гидролиза в 2 М кислоте трифторуксусной в течение 5 ч и  дальнейшего триметилсилилирования.

Результаты: выход полученных ВРПС из листьев T. farfara составил 1,83%. Содержание УК в ВРПС – 26,35±0,19%; общее содержание белка – 2,04±0,01%.   

При разделении ВРПС на DEAE-целлюлозе было получено 6 основных фракций, содержащихся в наибольшем количестве (PSU-1, PSU-2, PSU-3, PSU-4,  PSU-5, PSU-6). Характеристика фракций представлена в таблице.

Таблица 

Характеристика фракции водорастворимых полисахаридов из листьев T. farfara
	№

п/п
	Фракция

ВРПС
	Выход,

% от массы ВРПС
	Характеристика фракций ВРПС

	
	
	
	Содержание УК, %
	Содержание белка, %

	1
	PSU-1
	18,34±1,36
	1,13
	0,91

	2
	PSU-2
	13,29±0,23
	2,6
	0,95

	3
	PSU-3
	17,29±2,17
	1,02
	1,21

	4
	PSU-4
	31,83±1,07
	57,69
	0,9

	5
	PSU-5
	8,05±0,25
	3,14
	0,81

	6
	PSU-6
	8,78±1,85
	4,4
	0,47


Из таблицы видно, что фракции PSU-1, PSU-2, PSU-3, PSU-5, PSU-6 содержат небольшое количество УК (от 1,13 до 4,4%) и представлены в основном нейтральными сахарами. Фракция PSU-4 является доминирующей (выход около 32%) и отличается высоким содержанием УК (57,69%). Все фракции содержат небольшое количество белка (0,47-1,21%), который может находиться как в связанной с полисахаридными молекулами форме, так и в виде свободной примеси.

После кислотного гидролиза и триметилсилилирования  изучен мономерный состав этих фракций. Установлено, что основными мономерными звеньями PSU-1  являются глюкоза и галактоза в соотношении  2:1, а манноза, ксилоза и рамноза присутствуют в минорных количествах. Основными структурными звеньями PSU-2  являются галактоза, рамноза, арабиноза и глюкоза в соотношении 3,5:2,6:2,2;1. Основными мономерными звеньями  PSU-3 являются галактоза, рамноза, арабиноза и глюкоза в соотношении 10,3: 5:2,7:1 соответственно. Основными мономерными звеньями  PSU-4 являются D-галактуроновая кислота, галактоза, глюкоза, ксилоза, рамноза и манноза в соотношении 23,3: 11,3:5,7:3,1:2,7:1 соответственно. PSU-5 состоит из галактозы, рамнозы и глюкозы (3:1,3:1)  Полисахарид PSU-6 состоит преимущественно из остатков рамнозы. 

Выводы:таким образом, изучен мономерный состав водорастворимых полисахаридов из листьев мать-и-мачехи. Установлено, что ВРПС состоят из 6 основных компонентов (PSU-1, PSU-2, PSU-3, PSU-4,  PSU-5, PSU-6). PSU-1, вероятно является глюкогалактаном; PSU-2, PSU-3 и PSU-5 – глюкорамногалактаном; PSU-4 – рамногалактуронаном.  Доминирующими компонентами ВРПС листьев мать-и-мачехи являются нейтральные полисахариды (около 66%).
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ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОФЕССИОНАЛЬНО-КОМПЕТЕНТНОЙ ЛИЧНОСТИ В ФАРМАЦИИ

Н.С. Фёдорова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра управления и экономики фармации

Актуальность: компетенция – круг вопросов, в котором данное лицо обладает авторитетностью, познанием, опытом. В настоящее время  компетентностный подход используется в различных сферах деятельности для оценки результатов обучения, для аттестации работников и оценки их  профессионального развития, при принятии людей на работу, для определения квалификации сотрудников [2]. Было отмечено, что в последнее время  изменились требования к сотрудникам во всех сферах деятельности. Всё более заметным становится спрос не столько на узкоспециализированных специалистов, сколько на работников, располагающих определённым личностным потенциалом, способных эффективно решать сложные профессиональные проблемы  комплексного характера [1].

Целью фармацевтической деятельности является оказание эффективной и безопасной фармацевтической помощи. Но любой хозяйствующий субъект должен быть успешным, поэтому его целью является получение прибыли. В результате наблюдается столкновение интересов хозяйствующего субъекта и субъекта, который выполняет социальную миссию [3]. Поэтому нужно осуществить комплексную оценку профессиональной компетенции личности, чтобы выявить её слабые стороны и рекомендовать способы их преодоления.

Цель: Исследовать профессионально-компетентную личность в фармации.

Материалы и методы: Аналитико-синтетическая переработка информации, социологические методы.

Результаты: Для изучения профессионально-компетентной личности нами была разработана модель компетенций, состоящая из 6 ключевых требований, более всего необходимых фармацевтическому работнику, занятому обслуживанием населения (см. рис. 1). 


Рис.1. Модель профессиональной компетенции фармацевтического работника.

Мы составили тестовые задания для изучения профессиональных знаний, включающие в себя тесты по фармакологии, управлению и экономике фармации. Для того, чтобы определить уровни тревожности, групповой сплочённости, мотивации достижений, коммуникабельности, информационной культуры, были подобраны психологические тесты. Проводилось наблюдение за оказанием фармацевтической помощи.

Исследование было проведено на базе четырёх аптек города Улан-Удэ (столицы республики Бурятия). Оно показало, что профессиональные знания фармацевтических работников находятся на невысоком уровне; коммуникабельность, мотивация достижения, информационная культура, коллективное взаимодействие  достигают только средних показателей; низкий уровень тревожности. Работники мало уделяют внимания посетителям аптеки: часто невнимательно их слушают, не дают достаточной информации о свойствах лекарственных препаратов. 

Выводы: полученные результаты показывают, что профессиональная компетентность сотрудников аптек  г. Улан-Удэ находится на среднем уровне, даже по такому наиболее важному показателю, как профессиональные знания. Это говорит о том, что они не в полном объёме реализуют основную цель фармации. Поэтому необходимо рекомендовать руководителям аптек способы повышения компетентности их фармацевтических работников. При этом такие способы, которые заинтересуют провизоров и фармацевтов.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

ИССЛЕДОВАНИЕ СОКРАТИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ ГЛАДКОМЫШЕЧНЫХ СЕГМЕНТОВ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ МОРСКИХ СВИНОК В УСЛОВИЯХ ИНГАЛЯТОРНОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ НАНОЧАСТИЦ МАГНЕТИТА
Е.Е. Абраменко

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра биофизики и функциональной диагностики

Актуальность: риск, связанный с применением наноматериалов, зависит от экспозиции и определяется путем поступления в организм. Наночастицы могут проникать в организм через органы дыхания, а также желудочно-кишечный тракт при заглатывании. Предполагаются и такие пути поступления, как трансдермальный и интраназальный через ольфакторный тракт напрямую в центральную нервную систему [3]. Наночастицы могут достигать легких при системном введении или вдыхании случайным или преднамеренным образом. Преднамеренное поступление происходит при использовании наноразмерных частиц магнетита в качестве контрастного агента для МРТ или в терапевтических целях. Случайное попадание наночастиц может происходить при вдыхании аэрозолей, образующихся в процессе производства или упаковки наночастиц или наноструктурных материалов, а также обычного атмосферного воздуха [1].Продемонстрирована возможность внелегочного распространения наночастиц, введенных в трахею животных: наночастицы оксида железа Fe2O3 попадали из легких в кровеносное русло в течение 10 минут после введения и распространялись в органах, богатых макрофагами (печень, селезенка, почки и семенники).Недавние исследования показали, что наночастицы могут накапливаться в областях с повышенной проницаемостью и проходить барьеры, такие, как слизистая оболочка и оболочка сосуда. Воздействия наноматериалов на различные системыорганизма может повлечь за собой серьезные патофизиологические эффекты, такие как повреждение ДНК, хроническое воспаление [2].

Цель: изучить влияние хронического ингаляционного введения аэрозоля наноразмерного оксида железа на сократительную активность гладкомышечных сегментов легочной артерии морских свинок.

Материалы и методы: в работе использовали 10 экспериментальных животных – половозрелых морских свинок-самцов. Животных подвергали ингаляционному воздействию аэрозоля наночастицFe3O4. Ингаляции нанопорошком проводили ежедневно в течение 60 минут курсом в 14 дней с помощью ультразвуковогонебулайзера «Муссон- 1М». После окончания курса ингаляции на 15 день животных умерщвляли. Животных контрольной группы ингалировали дистиллированной водой по аналогичной схеме. Для изучения сократительной активности приготавливали кольцевые сегменты легочной артерии: деэндотелизированные(эндотелий удаляли механически) или с сохраненным эндотелием. Методом механографии исследовали сократительную активность гладких мышц. Механическое напряжение сегментов изучали в условиях, близких к изометрическим. Эффект тестирующих препаратов оценивали в процентах от амплитуды контрольного сокращения нагиперкалиевый раствор Кребса (40 мМKCl), последнюю принимали за 100%. В качестве механоэлектрического преобразователя использован изометрический датчик силы FT10G. 

Результаты: экспериментальную группу составляли сегменты легочной артерии животных, подвергавшихся ингалированию. В первой серии экспериментов было изучено влияние α-адреномиметика фенилэфрина(ФЭ)в концентрации 0,1нМ – 100 мкМ на механическое напряжение сегментов легочной артерии с сохраненным эндотелием. ФЭ вызывал дозозависимое сокращение сегментов легочной артерии. Максимальная амплитуда сокращения наблюдалась при концентрации фенилэфрина 100 мкМ и составляла 93,01% (n=7) в контрольной группе животных и 79,82 % (n=8) в экспериментальной группе. Во второй серии экспериментов было изучено влияние ФЭ на механическое напряжение деэндотелизированных легочной артерииконтрольной и экспериментальной групп морских свинок. При этом наблюдали сократительный ответ амплитудой 114,65% (n=18)у экспериментальной и 102,81% (n=22)у контрольной группы(Рис.1).
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Рис.1. Зависимость механического напряжения (МН) деэндотелизированныхсегментов легочной артерии от концентрации ФЭ (lgC). Примечание: а) Сплошная линия - сегменты контрольной группы, пунктирная линия – сегменты экспериментальной группы. б) Сплошная линия - сегменты контрольной группы, пунктирная линия – сегменты экспериментальной группы.

Максимальная амплитуда сокращения деэндотелизированныхсегментов ингалированныхживотных была выше амплитуды ответов сегментов контрольной группы. Аналогичная картина наблюдалась и для сегментов с сохраненным эндотелием. Амплитуда сократительных ответов сегментов, экспериментальной группы с сохраненным эндотелием и сегментов контрольной группы животных с удаленным эндотелием достоверно не отличалась.

Выводы: можно предположить, что сходство сократительных ответов деэндотелизированных сегментов легочной артерии контрольной группы и сегментов экспериментальной группы с сохраненным эндотелием обусловлено нарушением функциональной активности эндотелия, связанной с выработкой релаксирующих факторов. Это может являться следствием неспецифической воспалительной реакции стенки сосуда на ингаляторное введение аэрозоля наночастиц Fe3O4 [3].
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Изменение соотношения Энергетических субстратов миокарда при сочетанной патологии

Е.С. Алексеевская, Т.В. Андреева

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра нормальной физиологии

Актуальность: в практической деятельности врачей очень редко встречаются случаи монопатологии, и, как правило, докторам приходится учитывать сопутствующие и фоновые заболевания для назначения адекватного лечения. Высокий риск сосудистых осложнений при сахарном диабете 2 типа (СД2) обусловливает тот факт, что зачастую диагнозы ишемическая болезнь сердца (ИБС) и сахарный диабет записаны в одной истории болезни. И для ишемического, и для диабетического поражения миокарда характерны выраженные метаболические сдвиги, в конечном итоге приводящие к нарушению процессов образования энергии в кардиомиоците [1, 2]. Отсутствие коррекции нарушений на этапе образования энергии в клетке при патологии делает все прочие методы лечения неэффективными. В настоящее время уже существует классификация лекарственных средств с учетом их действия на митохондриальные процессы, и уже получены клинические данные по эффективному применению регуляторов энергетического обмена (ЭО) в качестве кардиопротекторов. Изучение ЭО миокарда с целью определения путей коррекции патологического состояния на уровне образования энергии в клетке является актуальной проблемой, особенно в случае сочетанной патологии.

Цель: ранее нами исследовался ЭО миокарда крыс с постинфарктным кардиосклерозом (ПИКС), стрептозотоциновым диабетом (СтД) и при их сочетании. Было выявлено улучшение показателей ЭО при сочетанной патологии относительно отдельных патологий. Целью данного исследования явилась оценка показателей ЭО миокарда человека при ИБС и при ИБС в сочетании СД2 (ИБС/СД2), а также оценка степени накопления жирных кислот (ЖК) в кардиомиоцитах и митохондриях (МХ) сердца при указанных состояниях. 

Материалы и методы: МХ выделяли из постоперационного материала методом дифференциального центрифугирования в сахарозной среде. Концентрацию митохондриального белка определяли методом Лоури. Состояние полученных МХ оценивали по скорости поглощения кислорода (СПК). СПК МХ определяли полярографически с помощью электрода Кларка, выражали в нМ О2 в мин на 1 мг белка. Фотоколориметрическое определение ЖК проводили ферментативным методом по конечной точке. Достоверность полученных результатов оценивали с помощью непараметрического U-критерия Манна-Уитни.

Результаты: при ИБС регистрировалась высокая СПК МХ - 33,2±1,5, а при сочетанной патологий почти в 2 раза ниже – 17,6±2,1. Дыхательный контроль (ДК) составил 2,0, и 2,4 соответственно при ИБС и ИБС/СД2. Низкий уровень ДК свидетельствует о разобщении окисления и фосфорилирования, однако степень разобщения в случае ИБС/СД2 меньше, чем при ИБС (ДК при сочетанной патологий на 30% выше). В норме сердце удовлетворяет свои энергетические потребности за счет окисления ЖК, глюкозы, лактата и других субстратов. Ингибирование окисления глюкозы и перевод ЭО клетки на использование свободных ЖК  как основного субстрата характерны не только для ишемического, но и для диабетического поражения миокарда [1, 2]. Содержание ЖК, измеренное фотоколориметрически с помощью ферментативного набора, в суспензии МХ у лиц группы ИБС/СД2 оказалось достоверно ниже, чем у больных ИБС и составило 4,2±1,36 и 7,2±1,44 нмоль/мг белка соответственно, т.е. при сочетанной патологии наблюдается менее выраженное проникновение ЖК в МХ. В гомогенате миокарда достоверного отличия по данному параметру между группами не наблюдали, и содержание ЖК составило 9,33±1,62 в группе больных ИБС и 8,15±1,34 нмоль/мг белка при сочетании патологий.

При работе с историями болезни также выявлена связь показателей липидного обмена с функцией сердца. Пациенты с повышенным уровнем холестерина, как правило, имеют более длительное течение ИБС в анамнезе и сниженный ударный объем сердца. По данным корреляционного анализа содержание холестерина ЛПНП положительно коррелирует с толщиной межжелудочковой перегородки (r=0,75, p=0,02), а индекс атерогенности отрицательно коррелирует с ударным объемом сердца (r=-0,76, p=0,05). 

Исходя из полученных данных, можно предположить, что при ИБС показатели ЭО хуже, чем при сочетании патологий, из-за более выраженного сдвига метаболизма кардиомиоцитов в сторону окисления ЖК. Известно, что процесс ремоделирования миокарда прогрессирует к стадии декомпенсации, и метаболическая адаптация становится недостаточной со снижением мощности окисления глюкозы. В итоге, терминальная стадия сердечной недостаточности есть результат снижения активности ферментов гликолиза [3]. По результатам гистоэнзимологического исследования у крыс с сочетанной патологией активность лактатдегидрогеназы не отличалась от данного параметра у интактных животных, тогда как у крыс с ПИКС и крыс с СтД была снижена почти в 2 раза. 

Таким образом, резистентность ЭО миокарда при сочетанной патологии, вероятно, связана с менее выраженным сдвигом метаболизма в сторону окисления ЖК за счет меньшей степени их накопления в МХ и сохранения активности ферментов гликолиза.
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ПОРФИРИНОВЫЙ ОБМЕН И ФИБРОГЕНЕЗ ПРИ СИНДРОМЕ ПЕРЕГРУЗКИ ЖЕЛЕЗОМ

М.Ю. Амелин

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра биохимии и молекулярной биологии и кафедра терапии ФПК и ППС
Актуальность: на  сегодняшний день регулярные гемотрансфузии у пациентов с заболеваниями системы крови остаются единственным способом поддерживающего и жизнеспасающего лечения [1].   Многократные и продолжающиеся в течение многих лет переливания крови приводят к перегрузке организма железом, поскольку у человека отсутствует физиологический механизм удаления избытка железа. Несмотря на определенные успехи, достигнутые в области применения хелатирующией терапии, накопление железа  может вызвать поражение жизненно важных органов, главным образом, сердца, печени и эндокринной системы, что значительно увеличивает показатели смертности пациентов с данными гематологическими заболеваниями [2]. 

Основным местом хранения железа является печень, при избыточном накоплении в клетках печени железо откладывается в виде гемосидерина. Накопление железа вызывает повреждение гепатоцитов и развитие в печени соединительной ткани через инициацию свободнорадикального окисления биологических мембран и активацию звездчатых клеток с повышением синтеза коллагена, а также усиливает токсическое действие алкоголя  или вирусов и способствует ускорению фиброза [3]. У пациентов, получающих трансфузионную терапию, портальный фиброз развивается уже через 2 года после первой трансфузии, а цирроз печени может развиться в течение первых десяти лет жизни, если не проводится терапия перегрузки железом [5]. 

Цель: изучение показателей порфиринового обмена и процессов образования соединительной ткани у пациентов, получающих длительную гемотрансфузионную терапию.

Материалы и методы: в исследование были включены 19 онкологических больных (8 женщин и 11 мужчин), средний возраст 53+5 лет. Среди обследованных у  13 пациентов пациентов был выявлен острый миелолейкоз (ОМЛ), у 6 - миелодиспластический синдром (МДС). Определяли содержание порфобилиногена, копропорфирина, дельта-аминолевулиновой кислоты (АЛК) в моче, фракций гидроксипролина и коллагенолитической активности сыворотке крови, содержание железа в слюне. Статистическую обработку данных полученных при выполнении работы осуществляли с помощью пакета программ  «Microsoft Office Excel» и  SРSS 16.0 for Windows. Пороговый уровень значимости был принят равным 0,05.

Результаты: у пациентов с МДС  и ОМЛ выявлено достоверное  увеличение содержание продукта метаболизма гема – АЛК в 6,0 раз и 6,5 раз, соответственно. Повышенное выделение АЛК с мочой  может свидетельствовать о нарушение синтеза гема клетками печени (85 % гемоглобина синтезируется костным мозгом и 15 % клетками печени) и интоксикации организма при синдроме перегрузки железом. При исследовании другого показателя порфиринового обмена – копропорфирина в моче не выявлено достоверно значимых отличий в сравнении с группой контроля, но отмечается тенденция к повышению показателя.

У пациентов с заболеваниями крови обнаружены существенные изменения со стороны показателей синтеза и распада коллагена – фракций гидроксипролина – маркерной аминокислоты коллагеновых волокон.  При МДС наблюдается снижение всех фракций гидроксипролина в сыворотке крови по сравнению с группой контроля: свободной фракции в 16,6 раза, пептидной фракции в 3,2 раза и белковой фракции в 7,3 раза. У пациентов с ОМЛ также наблюдалось снижение свободной пептидной фракции и белковой фракции относительно контрольных значений. 

Выводы: полученные результаты свидетельствуют о снижении метаболизма коллагена, что также подтверждается низкой активностью коллагеназы плазмы крови пациентов с ОМЛ и МДС. Кроме того показано, что у пациентов с  миелодиспластическим синдромом и острым миелолейкозом на фоне длительной гемотрансфузионной терапии происходит накопление железа, о чем свидетельствует резкое увеличение содержания железа в слюне. В целом при регулярной гемотрансфузии происходит накопление железа в организме увеличивается содержание дельта-аминолевулиновой кислоты, снижается метаболизм коллагена. Определение содержания железа в слюне больных можно использовать как дополнительный неинвазивный метод оценки накопления железа в организме.
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Влияние  карбоксиатрактилата на скорость поглощения кислорода митохондриями миокарда крыс при сочетанных патологиях

Т.В. Андреева, Е.С. Алексеевская

Сибирский государственный медицинский университет, г.Томск

Кафедра нормальной физиологии

Актуальность: открытие mpt-пор на внутренней мембране митохондрий (МХ) приводит к набуханию этих органелл, разобщению окислительного фосфорилирования (ОФ), снижению синтеза молекул АТФ [1], что крайне пагубно может сказаться состоянии такого энергоемкого органа как сердце, в котором запасы «энергетического топлива» крайне малы. 

Известно, что во время ишемии данные поры пребывают в закрытом состоянии, а во время реперфузии происходит кальциевая перегрузка и генерация активных форм кислорода [1], что сопровождается открытием названных пор, следовательно, к еще большему повреждению кардиомиоцитов. Согласно основной гипотезе данная пора представляет собой мега-канал, состоящий из адениловой транслоказы, подвергшейся выраженным конформационным изменениям (конформация «с») [2], которая взаимодействует с другими белками внутренней мембраны. Карбоксиатрактилат (КАтр) является высокоспецифичным ингибитором АТФ/АДФ-антипортера [3], который он стабилизирует в «с» конформации и может тем самым способствовать открытию пор.

Изучение механизмов открытия и регулирование открытия этих пор может иметь большое значение для пациентов, страдающих сердечной патологией и особенно для пациентов, чье состояние осложнено сахарным диабетом (СД), ведь диабетическое повреждение миокарда также характеризуется нарушением синтеза макроэргов.

Цель: оценка влияния открытия mpt-пор на фоне карбоксиатрактилата в митохондриях миокарда крыс на процесс окислительного фосфорилирования при сочетании постинфарктного кардиосклероза и стрептозотоцинового сахарного диабета.

Материалы и методы: исследования были выполнены на половозрелых крысах-самцах линии Вистар. Было сформировано 5 групп животных: I группа – ложнооперированные животные (ЛО), II  группа – животные с постинфарктным кардиосклерозом (ПИКС, в эксперимент брали через 4 недели после коронароокклюзии(КО)), III группа – животные с индуцированным СД (ИСД) (в эксперимент брали через 4 недели после введения стрептозотоцина), IV группа – животные, которым через 2 недели после ИСД осуществляли КО (брали в эксперимент через 4 недели после формирования ПИКС), V группа – крысы, которым через 2 недели после КО индуцировали СД (брали в эксперимент через 4 недели после формирования СД). 

СД индуцировали однократным введением стрептозотоцина в дозе 60 мг/кг, внутрибрюшинно, разведенного ex tempera 0,01моль/л цитратным буфером (рН 4,5). КО выполняли наложением лигатуры в верхней трети левой нисходящей коронарной артерии.

МХ сердца получали стандартным методом дифференциального центрифугирования в сахарозной среде, содержащей (ммоль) сахарозу (300), ЭДТА (10), трис (8), рН 7.4. Состояние полученных МХ оценивали по их способности поглощать кислород при помощи анализатора кислорода – АКПМ-О2. Скорость поглощения кислорода (СПК)  рассчитывали в нмоль кислорода в мин на мг митохондриального белка. Концентрацию митохондриального белка определяли методом Лоури. В работе использовали реактивы фирмы Sigma и ICN.

Достоверность различий между группами в СПК оценивали при помощи пакета статистических программ SPSS Statistic 17.0. 

Результаты: в группе ЛО исходная скорость дыхания МХ составила 10,16±1,65; во II группе – 29,83±5,3; в III группе – 58,0±15,4; в IV группе – 64,4±7,5; в V группе – 29,4±2,3. Как видно из данных во всех опытных группах первоначальная СПК достоверно выше, чем в I группе. Для II группы она выше почти в 3 раза, в III группе – в 5,7 раз, в IV группе – почти в 6,5 раз, в V группе – почти в 3 раза, как и для II группы. В присутствии карбоксиатрактилата (КАтр) СПК МХ составила в I группе – 6,4±1,1 (уменьшилась на 37%), во II группе – 16,0±1,47 (уменьшилась на 46%), в III группе – 12,98±1,4 (уменьшилась на 77%), в IV группе – 54,6±7,13  (уменьшилась на  15%), в V группе – 17,89±2,91 (уменьшилась на 39%). Интенсивность дыхания мы также исследовали в присутствии в среде инкубации арахидоновой кислоты (АК): в I группе СПК составила 13,4±1,2; во II группе – 10,2 (10-13,05); в III группе – 13,5±1,97; в IV группе – 28,8±6,1; в V группе – 15,59±2,83. Данная кислота является ненасыщенной и в отличие от насыщенных кислот разобщяющим эффектом практически не обладает, которые используют для этой цели как раз адениловую транслоказу.  В то же время АК является мощным биологически активным веществом, способным запускать каскад различных реакций. В прошлых работах мы доказали, что в случае сочетанной патологии также происходит активация фосфолипаз и накопление жирных кислот, действующих как разобщители, а также АК, что может запускать одну из неспецифических реакций организма, адаптирующегося к действию повреждающего агента, в том числе возможно и за счет активации открытия поры.

Мы видим, что во всех группах КАтр проявляет свое ресопрягающее действие. Наименьший эффект КАтр проявляет, согласно полученным данным, в I и IV группах, что согласуется с данными наших прошлых работ, где было доказана основная роль эндогенных жирных кислот в разобщении дыхания. Также было доказано, что происходит запуск особого защитного механизма, при котором миокард, в случае сочетанной патологии на ранних сроках, становится более адаптированным к повреждению. 

Таким образом, исследование сочетанной патологии, как наиболее часто встречаемой в реальности, является актуальным на сегодняшний момент. Поиск механизмов нарушения энергетического метаболизма и адаптационных возможностей нашего организма позволит выйти на новый этап борьбы с патологией, стоящей на первом месте в мире по смертности.
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ИССЛЕДОВАНИЕ БАКТЕРИЦИДНОЙ АКТИВНОСТИ ЗОЛЕЙ РАЗЛИЧНЫХ МЕТАЛЛОВ

Д.С. Афанасьева, Т.С. Дульцева
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Кафедра микробиологии и вирусологии

Актуальность: широкое применение антибиотиков позволило человечеству справиться со многими угрожающими жизни инфекциями. Однако в последние годы все чаще и чаще врачам приходится сталкиваться с резистентностью многих бактерий к антимикробным препаратам [1,2]. Явление антибиотикоустойчивости стало одной из важнейших медицинских проблем, поэтому в настоящее время ведется активный поиск альтернативных антибактериальных средств.

Другое современное направление медицины – использование наночастиц в терапии различных заболеваний. Давно известны бактерицидные свойства некоторых металлов, однако преимущество использования их в форме наночастиц заключается в локальности их воздействия на клетку и меньшей общей токсичности. 

Цель: изучение антибактериальных свойств золей различных металлов. 

Материалы и методы: золи серебра и золота получали в растворах путем химического восстановления с использованием восстановителей различной природы (цитрат натрия, борогидрид натрия). Стабилизаторы золей не применяли. Процессы восстановления цитратом проводили при обычной температуре и при кипячении растворов. Характеристики полученных золей исследовали с применением растровой электронной микроскопии (РЭМ, JSM-5500) и УФ-видимой спектрофотометрии (Helios Unicam). 

Для изучения антибактериальной активности использовали следующие культуры: Escherichia coli, Proteus vulgaris, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, полученные в НИИ вакцин и сывороток им. Мечникова, г. Москва. 

Различные разведения изучаемых растворов в дистиллированной воде смешивали с теплым питательным агаром (1% пептон, 1,5% агар Дифко на дистиллированной воде) и заливали в чашки Петри. После застывания агар засевали газоном 106 КОЕ суточной культуры соответствующего микроорганизма. В качестве контроля использовали посев культуры на питательной среде без добавления металлов. Посевы инкубировали в течение 24 часов в термостате при температуре 37(С. Результаты учитывали по числу колоний после инкубации и сравнивали с контрольным посевом. Показателем антибактериальной активности считали предельное разведение исследуемого раствора, полностью подавляющего рост микроорганизмов. 

Чтобы выбрать металл для последующего получения  наночастиц, мы изучили противомикробную активность солей серебра, золота и меди по отношению к E.coli. По результатам эксперимента для получения золей были выбраны серебро и золото. Наночастицы готовили в составе следующих золей: цитратного и боргидридного для серебра и цитратного золя  для частиц золота. 

Для изучения спектра антимикробной активности полученных золей серебра использовали различные микроорганизмы, часто вызывающие гнойно-воспалительные заболевания (E.coli, P.vulgaris, S.aureus, K.pneumonia, P.aeruginosa). Золи использовали в концентрации 1:10. 

На следующем этапе мы решили уточнить титр антимикробной активности боргидридного золя серебра в отношении E.coli, для чего провели эксперимент по описанной ранее методике но с золем в концентрациях 1:10, 1:20, 1:40, 1:80.
Результаты: В отношении Escherichia coli наибольшую антимикробную активность (бактерицидный эффект в разведении1:80) показали ионы серебра, в то время как ионы золота обладали бактерицидным эффектом в разведении 1:20, а ионы меди не обладали противомикробным действием. 
В составе различных золей наночастицы выбранных металлов (серебро и золото) в концентрации 1:10 также обладали различным действием на микроорганизмы. Наибольшей антибактериальной активностью обладал боргидридный золь серебра: бактерицидный эффект по отношению к E.coli, S.aureus и P.vulgaris, бактериостатический – по отношению к K.pneumonia и P.aeruginosa. Цитратный золь серебра обладал бактерицидной активностью по отношению к Escherichia coli и бактериостатической – к P.vulgaris. Цитратный золь золота не показал бактерицидной активности.

Титры бактерицидной активности металлов и полученных из них золей в отношении E.coli показаны в таблице: 

Таблица 1.

Титры бактерицидной активности металлов и полученных из них золей в отношении E.coli.
	Нитрат серебра
	1:80
	Хлорид золота
	1:20
	Хлорид меди
	-

	Боргидридный золь серебра
	1:40
	Цитратный золь золота
	–
	
	

	Цитратный золь серебра
	1:10
	
	
	
	


Выводы: проведенные эксперименты подтверждают наличие антимикробной активности у наночастиц серебра и золота. Наибольший интерес для дальнейшего изучения вызывает боргидридный золь серебра, показавший бактерицидное и бактериостатическое действие на E.coli, S.aureus, P.vulgaris, K.pneumonia и P.aeruginosa. Т.к. хлорид золота все же обладает антимикробным действием в отношении E.coli, то целесообразно изучить действие других (помимо цитратного) золей этого металла.
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ПРИМЕНЕНИЕ КУЛЬТИВИРОВАННЫХ КЛЕТОК АУТОЛОГИЧНОГО КОСТНОГО МОЗГА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ДЛИТЕЛЬНО НЕЗАЖИВАЮЩИХ ЯЗВ ЖЕЛУДКА.

И.С.Бальжинимаева, Д.Н. Турганова

Сибирский Государственный Медицинский Университет, г. Томск
Кафедра патофизиологии
Актуальность: в последние 10-15 лет в связи с развитием клеточных технологий и пробудившимся в мире интересом к регенерационным свойствам стволовых клеток костного мозга, появилась возможность их легитимного применения у больных с тяжелой хронической патологией.. Рассмотрим это на модели длительно незаживающей язвы желудка (ДНЯЖ) у крыс. Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки – хронические заболевания, сопровождающиеся отчетливо выраженными нарушениями функционирования иммунной  системы с развитием вторичного иммунодефицита и торможением процессов восстановительной регенерации язвенных дефектов. 

Цель: изучить влияние трансплантации культивированных мультипотентных МСКК костного мозга на восстановление морфофункционального состояния тимуса и селезенки, а также регенерацию в длительно незаживающих аутоиммунных язвах желудка.

Материал и методы: Опыты выполнены на 30 крысах-самцах линии Wistar массой тела 250-300 г, у которых моделировали аутоиммунные ДНЯЖ. Через 35-40 суток у крыс развивалась язва желудка диаметром до 5-7 мм с подрытыми неровными краями. Сформированные язвы оставались без тенденции к заживлению в течение 2.5 мес и более. Далее все экспериментальные животные были разделены на 2 группы. Животные первой группы получали трансплантацию аутогенных ММСК. Крысам 2 группы вводили физиологический раствор. Выделение клеток КМ проводили на 30-35 сутки после моделирования ДНЯЖ из бедренных костей. Культивирование клеток КМ проводили не только с целью наращивания клеточной массы, но и устранения дизрегуляторного влияния на них аутоиммунного процесса в организме. Через 45 суток от начала моделирования ДНЯЖ производили лапаротомию, гастротомию и в 1-й группе осуществляли введение ММСК в виде суспензии в количестве 4×106 клеток в 0.5 мл физиологического раствора путем обкалывания краев язвенного дефекта в 4 равноудаленные точки, а во 2-й группе – обкалывания язвенного дефекта 0.5 мл физиологическим раствором. 

Контроль эффективности восстановления адекватных адаптационных реакций в организме под влиянием терапии культивированными ММСК КМ оценивали по динамике заживления язвенного дефекта и восстановления морфофункционального состояния тимуса и селезенки. 

Результаты: исследования показали, что при трансплантации ММСК КМ животным с ДНЯЖ происходит активация морфофункционального состояния иммунной системы: в тимусе отмечается расширение коркового слоя и субкортикальной зоны; в селезенке увеличивается объемная доля лимфоидных фолликулов и ПАЛМ; снижается уровень провоспалительных и повышается уровень противовоспалительных цитокинов. Это приводит к стимуляции репаративных процессов и ускорению темпов заживления аутоиммунных ДНЯЖ. Уже на 10-е сутки после трансплантации ММСК происходит статистически значимое уменьшение площади язвенного дефекта по сравнению с контрольной группой, а  к 30-м суткам отмечается полное заживление. Такая позитивная динамика была связана с присутствием и продолжающимся функционированием ММСК в зоне язвенного дефекта. Подтверждением этого стало выявление ММСК КМ методом гистохимического окрашивания на в-галактозидазу, кодирующую предварительно введенный LacZ ген E. Coli.  После трансплантации ММСК КМ на протяжении всего срока наблюдения в глубине регенерирующей язвы выявляются трансплантированные клетки, которые сохраняют свою жизнеспособность и , следовательно, способность продуцировать факторы, ускоряющие восстановительные процессы. Культивированные ММСК КМ в условиях иммунопатологии деблокируют механизмы пролиферации мегакариоцитов, которые в свою очередь включаются в регуляцию гемопоэза и способствуют повышению продукции противовоспалительных цитокинов.

Выводы: трансплантация прекультивированных аутологичных клеток костного мозга - мононуклеарных клеток и мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток в зону язвенного дефекта является эффективным методом лечения длительно незаживающих аутоиммунных язв желудка, так как ускоряет процесс восстановительной регенерации в зоне язвенного дефекта и корригирует иммунопатологические изменения в организме, ликвидируя тем самым условия для их возникновения. 
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ОКСИМ ПИНОСТРОБИНА С СУПЕРОКСИДНЫМ АНИОН-РАДИКАЛОМ 

А.Н. Белоусовская, С.И. Ледюкова, А.С. Тимофеев

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра фармацевтической технологии

Актуальность: в основе ведущих метаболических процессов, протекающих в человеческом организме, лежат окислительно-восстановительные реакции, среди которых особую роль играют процессы свободнорадикального окисления. Основные радикалы, образующиеся в клетках – это радикалы кислорода (супероксид и гидроксильный радикал, перекись водорода, оксид азота (II)) [1, 2]. Чрезмерная активация свободнорадикальных процессов влечет за собой каскад негативных реакций и патологических процессов, лежащих в основе ряда заболеваний, таких как атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертония  [1, 3]. В связи с этим, актуальным является поиск соединений, обладающих антирадикальной активностью. 

Объектом данного исследования являлся оксим пиностробина – оксимированное производное флавоноида пиностробина, выделенного из тополя бальзамического (Populus balsamifera L.). Ранее в экспериментах in vivo показан гепатопротективный эффект оксима пиностробина, который, возможно, обусловлен антирадикальной активностью данного соединения.

Цель: изучение способности оксим пиностробина взаимодействовать с одной из активных форм кислорода – супероксидным анион-радикалом. 

Материалы и методы. Взаимодействие оксим пиностробина с супероксидом исследовали в модельной системе, в которой генерация радикала осуществлялась неферментативным способом. При этом электроны с НАДН+Н+  через феназинметасульфат (ФМС) переносятся на молекулярный кислород с образованием супероксида, который восстанавливает нитросиний тетразолий (НСТ) до фармазана, имеющего максимум поглощения при 560 нм [4].

Инкубационная смесь общим объёмом 1 мл содержала 20 мМ КН2РО4 – КОН буфера (рН 7,4), 6 мкМ ФМС, 75 мкМ НАДН, 50 мкМ НСТ. Оксим пиностробина вводили в модельную систему в виде растворов в диметилсульфоксиде в концентрациях 0,36; 0,5; 1,25 2,15 и 2,5 мг/мл. Контрольная проба содержала то же количество ДМСО, что и опытные пробы оксим пиностробина.

В качестве раствора сравнения использовали этанольные растворы кверцетина, конечные концентрации которого  составили 5, 10, 20, 50 мкг/мл. Контрольным раствором служила система с тем же количеством 96% спирта этилового, что и пробы кверцетина. 

Антирадикальную активность оценивали по показателю IC50  - концентрации испытуемого вещества, при которой скорость реакции восстановления НСТ уменьшается в два раза [3] .

Результаты. В результате проведенного исследования было показано, что оксим пиностробина способен ингибировать образование супероксид анион-радикала (рис.1).
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Рис. 1. Влияние оксим пиностробина и кверцетина на восстановление супероксидным анион-радикалом кислорода НСТ до формазана.
Максимальное ингибирование у оксим пиностробина наблюдали в концентрации 2,5 мг/мл, что соответствует 38,2±0,5%. Ингибирование на 38% супероксид-анион радикала под влиянием кверцетина наблюдали при концентрации 0,013 мг/мл.

Таким образом, антирадикальная активность оксим пиностробина при неферментативной генерации супероксидного анион-радикала примерно в 190 раз уступает активности препарата сравнения – кверцетина.

Выводы: полученные результаты подтвердили способность оксим пиностробина ингибировать супероксидный анион-радикал, что обуславливает один из возможных механизмов  его гепатопротективного действия.

Список литературы: 

1. Активные формы кислорода, антиоксиданты и профилактика заболеваний сердца / Профессор В.И. Капелько, Институт экспериментальной кардиологии РКНПК МЗ РФ, Москва // АСВОМЕД – национальная ассоциация специалистов восстановительной медицины [Электронный ресурс]. Режим доступа: http://www.asvomed.ru/php/content.php?id=1239

2. Молекулярно-клеточные механизмы индукции перекисного окисления липидов в условиях патологии / Н.П. Чеснокова, Е.В. Понукалина, М.Н. Бизенкова // Современные проблемы науки и образования [ Электронный ресурс ]. – Электрон. журнал. – Режим доступа к журн. : http://www.science-educatio.
3. Свободнорадикальное окисление и сердечно-сосудистая патология : коррекция антиоксидантами / А.П. Голиков, С.А. Бойцов, В.П. Михин, В.Ю. Полумисков // Лечащий врач [Электронный ресурс]. – Медицинский электронный журнал. – Режим доступа к журн. : http://www.lvrach.ru/2003/04/4530251

4. Antioxidant and free radical-scavening activity of choto-san and its related constituents / P. Mahakunakorn et al. // Biol. Pharm. Bull. – 2004. – Vol. 27. – P. 38-46.

МОРФОЛОГИЯ ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ КРЫСЫ ПРИ ВНУТРИВЕННОМ ВВЕДЕНИИ МАГНИТОЛИПОСОМ

Г.Ю. Васюков

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра морфологии и общей патологии

Актуальность: за последние годы отмечается возросший интерес к новому классу материалов – наноматериалам. К этому классу относят материалы с размером элементов менее 100 нм. Наноматериалы производятся в различных формах: нанопорошки, нановолокна, наноплёнки, нанотрубки и т.д. [1]

 Цель: изучить влияние магнитолипосом при внутривенном введении на морфологию печени, легкого, почек и сердца крыс. 

Материалы и методы: магнитолипосомы имеют сферическую форму и средний размер 50 нм. Исследование проводилось на 40 крысах-самцах, из которых были сформированы 2 группы: 1-я группа (20 крыс) – интактные животные, 2-я группа (20 крыс) - внутривенное введение магнитолипосом (2 мл). Животные выводились из эксперимента на 1, 7, 14, 21, 40 сутки. На срезах изучаемых органов проводили гистохимическую реакцию по методу Перлса с целью выявления в тканях ионов трехвалентного железа, входящих в состав магнетита, после чего их докрашивали гематоксилин и эозином [2]. Гибели животных не отмечалось. 

Результаты: макроскопически все изучаемые органы имели нормальную структуру. 

В печени крыс 2-ой группы гепатоциты печеночных долек находятся в состоянии зернистой дистрофии, изменённые клетки лежат преимущественно  в перипортальных и промежуточных отделах долек. Печеночные дольки без измененных гепатоцитов практически не встречаются. Содержание клеток Купфера в печени крыс 2-ой группы, в сравнении с интактной группой, представляется увеличенным. Наибольшее их количество отмечается в периферических отделах синусоидных капилляров печеночных долек. Во всех печеночных дольках наблюдали расширение жёлчных капилляров. Центральные вены полнокровны. Синусоидные капилляры расширены во всех отделах. 

В легком животных 2-ой группы межальвеолярные перегородки отёчны, расширены, в просвете альвеол отмечается небольшое количество транссудата, венозные сосуды  полнокровны. В строме лёгкого, в сравнении с 1-ой группой содержание Перлс- положительных макрофагов представляется увеличенным. 

В почках животных 2-ой группы - умеренное расширение капсул Шумлянского – Боумена, гиперемия капилляров клубочка, отёк интерстиция, венозное полнокровие мозгового вещества. В дистальных извитых канальцах встречаются единичные цилиндры. 

В сердце крыс 2-ой группы отмечается полнокровие капилляров и вен, определяется периваскулярный отек. Кардиомиоциты имеют обычный вид. Реакция Перлса отрицательна.

Выводы: установлены изменения морфологии жизненно важных внутренних органов животных опытной группы при внутривенном введении крысам суспензии магнитолипосом.  Отсутствие гибели животных, а также характер обнаруженных изменений в микроскопической структуре изученных органов, свидетельствуют о развитии компенсаторных реакциях организма крыс на внутривенное введение магнитолипосом.
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ВЛИЯНИЕ СЕРОВОДОРОДА НА СОПРЯЖЕНИЕ ВОЗБУЖДЕНИЯ-СОКРАЩЕНИЯ ГЛАДКИХ МЫШЦ МОЧЕТОЧНИКА МОРСКОЙ СВИНКИ

Т.А. Вторушина, Д.С. Носов, Н.О. Лушников
Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра биофизики и функциональной диагностики

Актуальность: долгое время сероводород (H2S) рассматривался только как токсический газ, а предположения о его физиологической роли возникли только в последнее время. Было обнаружено, что высокие эндогенные концентрации сульфидов в крови и тканях мозга млекопитающих, обусловленные деятельностью трех ферментов (цистотионин-β-синтаза, цистотионин-γ-лиаза и 3-меркаптопируват-сульфуртрансфераза), играют важную роль в физиологических условиях и при патологических состояниях [1]. В центральной нервной системе H2S функционирует как нейромодулятор, но может выполнять и протекторную функцию при оксидативном стрессе. Установлено благотворное влияние доноров сероводорода при геморрагическом шоке, эндотоксемии, бактериальном сепсисе и асептическом воспалении [5]. 

В сердечно-сосудистой системе сероводород ингибирует пролиферацию гладкомышечных клеток (ГМК), модулируя МАРК-киназный сигнальный путь [4]. Н2S эффективно расслабляет гладкие мышцы кишечника, интактные и деэндотелизированные сосудистые сегменты, активируя либо АТФ-чувствительные, либо Са2+-зависимые калиевые каналы большой проводимости, либо потенциал-зависимые аминопиридин-чувствительные калиевые каналы [2]. По данным Kubo S., сероводород может вызывать и сокращение сегментов аорты крысы через изменение внутриклеточной концентрации цАМФ или активацию Cl/НСО3 обменника и ацидификацию цитоплазмы ГМК [3].

Возможно, разнонаправленность миогенного влияния сероводорода на гладкие мышцы зависит не только от его концентрации, но и от особенностей оперирования эффекторных систем в гладких мышцах. 

Цель: исследование влияния сероводорода на электрическую и сократительную активность гладкомышечных клеток, вызванную биологически активными веществами.

Материал и методы: объектом исследования служили гладкомышечные сегменты мочеточника морской свинки. Для одновременного исследования их электрической и сократительной активности применяли метод двойного сахарозного моста.  В качестве контрольного принимались амплитуда, длительность плато, осцилляции потенциала действия (ПД) и сократительный ответ сегмента гладкомышечных клеток (ГМК) мочеточника, индуцированные электрическим стимулом амплитудой 0.8-1.5 мкА.

Результаты: донатор сероводорода NaHS в концентрации 10 мкМ, к 10-ой минуте вызывал увеличение амплитуды сокращения ГМК мочеточника до 137,3±10,2% (n=18, р<0,05) относительно исходных значений в нормальном растворе Кребса. Увеличение концентрации NaHS до 100 мкМ приводило к снижению электротонов и увеличению амплитуды сокращения ГМК до 88,4±5,9% (n=24, р<0,05) и 180,0±15,2% (n=24, р<0,05), соответственно, от контроля. NaHS в концентрации 1000 мкМ вызывал увеличение амплитуды сокращения до 189,1±14,3%; снижение амплитуды ПД к 15-ой минуте составило 74,0±10,8%, увеличение длительности ПД до 126,3±4,29%, снижение количества осцилляций до 39,6±3,8% снижение электротонов до 84,9±9,3% (n=18, р<0,05).

Гистамин в концентрации 10 мкМ вызывал достоверное увеличение длительности плато ПД и амплитуды сократительного ответа ГМК мочеточника до 110,6±5,8% и 155,1±16,8% (n=21, р<0,05), соответственно, в сравнении с исходными значениями в нормальном растворе Кребса. В этих условия добавление NaHS (10, 100 и 1000 мкМ) приводило к изменению параметров электрической и сократительной активности. Наиболее значимые эффекты наблюдались при действии 1000 мкМ NaHS: снижение электротонов (88,4±5,0%), увеличение амплитуды сокращения (131,5±18,5%), увеличение ПД (119,6±2,3%), снижение количества осцилляций (47,4±9,4%, n=21, р<0,05).

Добавление в раствор Кребса 10 мкМ фенилэфрина приводило к увеличению длительности плато ПД и амплитуды сокращения. На этом фоне при добавлении NaHS (10, 100 и 1000 мкМ) наблюдалась тенденция к увеличению электротонов, длительности и амплитуды ПД. Амплитуда сокращений увеличивалась, максимальный эффект наблюдался при действии 100 и 1000 мкМ (191,7±15,8% и 192,7±16,8% соответственно, n=27, р<0,05), количество осцилляций снижалось при тех же концентрациях до 83,3±5,3% и 76,2±7,4%, соответственно, n=27, р<0,05).

Калиевая проводимость мембраны является одной из важнейших регуляторов электрической и сократительной активности ГМК. Для исследования роли калиевой проводимости в эффектах сероводорода использовался неселективный блокатор калиевых каналов тетраэтиламмоний (ТЭА, 5 мМ) и активатор аденилатциклазы форсколин.

Предобработка ТЭА (5мМ) приводила более чем к трехкратному увеличению амплитуды сокращения и двукратному увеличению амплитуды и длительности ПД. NaHS в концентрации 10 и 100 мкМ сохранял активирующие влияние на сокращение и ПД ГМК мочеточника. Но, предотвращал угнетающее влияние на сокращения донатора сероводорода в концентрации 1000мкМ после 15 минуты воздействия.

Одним из основных активаторов калиевой проводимости мембраны ГМК является цАМФ. Предобработка форсколином (0,5 мкМ), активатором аденилатциклазы (ферментом синтезирующим цАМФ) приводило к выраженному угнетению электрической (снижение длительности плато, снижение количества осцилляций) и сократительной (амплитуда сокращения) активности ГМК мочеточника. Добавление NaHS во всех концентрациях(10, 100 и 1000 мкМ) приводило восстановлению электрической и многократному усилению сократительной активности ГМК мочеточника. Активирующий эффект несколько снижался при длительном воздействии сероводорода (1000мкМ) на фоне форсколина, однако параметры и ПД и сокращения и в этом случае превышали контрольные параметры в растворе Кребса.

Выводы: таким образом, влияние сероводорода на электрические и сократительные свойства ГМК мочеточника не зависит от действия ФЭ и гистамина, но модулируется калиевой проводимостью мембраны. По-видимому, активирующие сокращения ГМК влияние сероводорода обусловлено его угнетающим воздействием на аденилатциклазу. 
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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ НАНОСТРУКТУРНОГО Fe3O4 НА СОКРАТИТЕЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ ГЛАДКОМЫШЕЧНЫХ КЛЕТОК ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ МОРСКИХ СВИНОК

С. А. Головенко

ГОУ ВПО СибГМУ Минздравсоцразвития России, г. Томск

Кафедра биофизики и функциональной диагностики

Актуальность: до сих пор нанотехнология считается самой загадочной, и в тоже время, самой многообещающей из всех технологий третьего тысячелетия. Исчерпывающего определения понятия “нанотехнология” пока не существует. По аналогии с микротехнологиями можно сказать, что нанотехнологии оперируют величинами порядка нанометра, т.е. одной миллиардной доли метра. Это ничтожная величина, в сотни раз меньшая длины волны видимого света и сопоставимая с размерами атомов [1]. Поэтому переход от “микро” к “нано” – не количественный, а качественный, означающий скачок от манипуляции с веществом к манипуляции отдельными атомами.


Хорошие перспективы открываются и для применения наночастиц металлов в областях техники, а также в биологии и медицине. В то же время, за последнее десятилетие установлено, что наночастицы различных видов, особенно наночастицы металлов, попадая в организм человека, могут стать причиной серьезных заболеваний (нанопатологий). Известно, что наночастицы металлов могут проникать в организм человека различными путями: через слизистые оболочки дыхательных путей и пищеварительного тракта, трансдермально (например, при использовании косметических средств), через кровоток в составе вакцин и сывороток и т.д. Опасность распространения нанопатологий, хотя еще и не вполне осознана, но несомненно велика уже сегодня, и, очевидно, будет нарастать в будущем. Выяснение причин патологического действия наночастиц и разработка способов борьбы с заболеваниями, вызванными проникновением в организм наночастиц, становятся сейчас предметом нового направления в экспериментальной медицине [2].

Цель: изучить гистаминэргическую сократительную активность гладкомышечных сегментов легочной артерии, предобработанных  наноструктурным оксидом железа. 

Материал и методы: в работе использовали 8  экспериментальных животных – половозрелых морских свинок. Для изучения сократительной активности приготавливали кольцевые сегменты легочной артерии, эндотелий удаляли механически. Провели серию экспериментов для изучения влияния нанопорошка Fe3O4 in vitro на сократительные реакции сегментов. Для этого водный раствор исследуемых наночастиц добавляли в рабочую камеру, в которой находились изолированные гладкомышечные сегменты легочной артерии. Методом механографии исследовали сократительную активность гладкомышечных сегментов. Механическое напряжение гладкомышечных сегментов изучали в условиях, близких к изометрическим. В качестве механоэлектрического преобразователя использован изометрический датчик силы FT10G. Эффект тестирующих препаратов оценивали в процентах от амплитуды контрольного сокращения на гиперкалиевый раствор Кребса (40 мМ KCl), последнюю принимали за 100%.

Результаты: в первой серии экспериментов было изучено влияние гистамина в концентрациях 0,01нМ – 100 мкМ на механическое напряжение деэндотелизированных сегментов легочной артерии морских свинок контрольной группы. Гистамин вызывал дозозависимое сокращение сегментов, при этом максимальная амплитуда сокращения составляла 42,5% (n=8) от контроля гиперкалиевого сокращения.

Во второй серии экспериментов было изучено влияние гистамина на механическое напряжение гладкомышечных сегментов при добавлении 0,03%-ного раствора нанопорошка в рабочую камеру. При этом на аппликацию гистамина в концентрации 0,001 – 100 мкМ наблюдали сократительный ответ, максимальная амплитуда сокращения составила 62,2% (n=8) . На добавление 100мкМ гистамина амплитуда сокращения сегментов экспериментальной группы была достоверно выше (p<0.05), чем в контроле.
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Рис. 1. Зависимость механического напряжения (МН) изолированных гладкомышечных сегментов легочной артерии от логарифма концентрации гистамина (lgC).  Примечание: сплошная линия – интактные сегменты; пунктирная линия - сегменты предобработанные наноразмерным магнетитом; * - достоверность различия групп (р<0,05).
Выводы: Воздействие наноразмерным магнетитом на гладкомышечные сегменты легочной артерии приводит к увеличению гистаминэргичекой совратительной активности в 1,5 раза.

Работа выполнена при поддержке ФЦП, контракт №02.740.11.0083; при поддержке РФФИ, проект №09-04-99124-р_офи.
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ПРОДУКЦИЯ TNF-α ЭОЗИНОФИЛАМИ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ПРИ ТУБЕРКУЛЕХЗЕ ЛЕГКИХ

М.Д. Гончаров, М.В. Игнатов 

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра патофизиологии


Актуальность: в клеточный состав туберкулезной гранулемы наряду с лимфоцитами, макрофагами и другими клеточными элементами входят также эозинофильные гранулоциты. Вместе с тем содержание эозинофилов в периферической крови при туберкулезе легких (ТЛ) нередко может быть повышенным [1]. В настоящее время показано, что эозинофильные лейкоциты обладают не только выраженными цитотоксическими свойствами, но и выступают в качестве активных продуцентов медиаторов клеточного и гуморального звена иммунного ответа [2]. Ключевым Th1-цитокином, участвующим в регуляции механизмов антибактериальной резистентности макроорганизма, является фактор некроза опухолей (TNF)-α, локальное высвобождение которого приводит к усилению хемотаксиса клеток, активации фагоцитоза, повышенной продукции провоспалительных факторов, реэкспрессии молекул HLA I/II, сдвигу цитокинового баланса в сторону Th1. Роль TNF-α при туберкулезной инфекции неоднозначна и определяется его количественным содержанием: дефицит продукции медиатора опосредует тяжелое течение инфекционного процесса с нарушением процесса гранулемообразования, в свою очередь, слишком высокая секреция TNF-α способна запускать каскад деструктивных изменений в легких [3]. Учитывая способность эозинофильных гранулоцитов секретировать основные цитокины противотуберкулезного иммунитета, в частности TNF-α, логично предположить, что эти клетки активно участвуют в механизмах формирования специфического туберкулезного воспаления.


Цель: оценить продукцию TNF-α эозинофилами периферической крови in vitro у больных ТЛ.


Задачи: 

1.
Установить  общие закономерности и особенности продукции TNF-α эозинофильными клетками при ТЛ в зависимости от наличия эозинофильной реакции крови.

2.
Оценить уровни базальной и BCG-индуцированной секреции TNF-α эозинофилами периферической крови у больных ТЛ. 


Материал и методы: в программу исследования вошли 35 больных (мужчин и женщин) с впервые выявленным распространенным деструктивным ТЛ: 16 пациентов с ТЛ, сопровождающимся эозинофилией (абсолютное число эозинофилов составило 0,85±0,01 Г/л, относительное - 8,0±0,46 %) и 19 больных ТЛ без эозинофилии (абсолютное число эозинофилов - 0,29±0,01 Г/л, относительное - 3,0±0,30 %) в возрасте от 18 до 55 лет. Группу сравнения (контроль) составили 12 здоровых доноров с сопоставимыми характеристиками по полу и возрасту. Набор материала для исследования у больных ТЛ во всех случаях проводили до начала специфической противотуберкулезной терапии. Материалом исследования служила венозная кровь. Количественное определение TNF-α проводили в супернатантах культуральных суспензий эозинофильных клеток, предварительно выделенных на прерывистом градиенте плотности Percoll (p=1,133 г/л) («Sigma Life Science», США) с применением твердофазного иммуноферментного «сэндвичевого» метода (ELISA). Для стимуляции цитокинпродуцирующей активности эозинофилов в пробы вносили вакцинный штамм BCG в дозе 50 мкг/мл (ФГУП «НПО Микроген»). Результаты исследования обрабатывали с использованием стандартного пакета программ Statistica 6.0.


Результаты: cогласно современным представлениям, туберкулезная инфекция характеризуется пониженной продукцией TNF-α мононуклеарными лейкоцитами крови, альвеолярными макрофагами, макрофагами из плеврального экссудата и другими клетками, что в большинстве случаев соответствует неблагоприятной динамике инфекционного процесса [4]. В настоящем исследовании мы предприняли попытку оценить у больных ТЛ способность эозинофилов периферической крови секретировать TNF-α. Так, у обследованных больных вне зависимости от наличия гемической эозинофилии базальная продукция данного цитокина оказалась достоверно выше аналогичных параметров в контрольной группе. При этом наиболее выраженные ее изменения были зарегистрированы при туберкулезной инфекции, ассоциированной с эозинофилией, что согласуется с данными литературы, характеризующими способность TNF-α пролонгировать пребывание эозинофилов в периферической крови путем усиления секреции GM-CSF через транслокацию ядерного фактора NF-κB [5]. Прибегая к различным модификациям эксперимента, можно оценить не только базальную секрецию медиаторов, отражающую общее состояние функциональной активности клеток, но и индуцированную митогенами продукцию, которая свидетельствует о резервной реактивности клеток. В качестве индуктора мы использовали  вакцинный штамм BCG (живой аттенуированный штамм M.bovis), выбор которого был обусловлен способностью лейкоцитов эозинофильного ряда непосредственно взаимодействовать с микобактериями различных видов, с последующим высвобождением широкого спектра факторов. В результате проведенного нами исследования было установлено достоверное повышение уровня BCG-индуцированной секреции TNF-α in vitro у больных туберкулезом легких с эозинофилией, что на наш взгляд, свидетельствует о повышенной резервной реактивности эозинофильных клеток, способных реализовывать свой функциональный потенциал в регуляции процессов адаптивного противотуберкулезного иммунитета. В целом, эозинофильные гранулоциты, секретирующие столь значимый противотуберкулезный фактор, по всей видимости, способны вносить вклад в общий цитокиновый дисбаланс, формирующийся при туберкулезной инфекции.


Выводы:

1.
У пациентов с ТЛ вне зависимости от наличия эозинофильной реакции  крови  установлена повышенная базальная продукция TNF-α эозинофилами периферической крови in vitro. 

2.
У больных ТЛ с эозинофилией уровень базальной и BCG-индуцированной секреции TNF-α эозинофильными гранулоцитами in vitro выше, чем у больных ТЛ без эозинофилии.
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ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ ФЕРМЕНТОВ МЕТАБОЛИЗМА КСЕНОБИОТИКОВ И ФОРМИРОВАНИЕ УСТОЙЧИВОСТИ К ХИМИОТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМИ ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИМИ

Е. А. Горбаченко

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Институт молекулярной биологии и биофизики СО РАМН, г. Новосибирск

Кафедра биохимии и молекулярной биологии

Лаборатория биохимии чужеродных соединений

Актуальность: хронические лимфопролиферативные заболевания — медленно прогрессирующие онкологические заболевания крови, ос​но​ву опу​хо​ли со​став​ляют лимфатические клетки разного уровня дифференцировки. Неэффективность химиотерапии при их лечении может быть обусловлена формированием множественной лекарственной устойчивости (МЛУ). Одним из механизмов МЛУ является функционирование системы метаболизма ксенобиотиков, которая способствует трансформации лекарственных средств и выведению их из клетки. Обезвреживание препаратов осуществляется в два этапа. В первую фазу происходит окисление и гидролиз ксенобиотиков, катализируемые суперсемейством цитохромов P450 (CYP), на втором – конъюгирование, например, семейством глутатион-S-трансфераз (GST). В биотрансформации препаратов, входящих в стандартные протоколы химиотерапии (CHOP, COP) при лечении хронических лимфопролиферативных заболеваний, участвуют ферменты суперсемейства цитохромов CYP2C и семейства глутатионтрансфераз GSTP1. Полиморфизмы генов CYP2C и GSTP1 могут быть причиной изменения активности ферментов, что влияет на эффективность терапии [1].

Цель: оценка ассоциации генетических полиморфизмов CYP2C8*2, CYP2C8*3, CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*3 и GSTP1 A313G с риском формирования лекарственной устойчивости.

Материалы и методы: материалом для исследования были образцы периферической крови больных хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ) или неходжкинскими лимфомами (НХЛ), получавших лечение по стандартным протоколам химиотерапии в Государственной Новосибирской областной клинической больнице. Всего обследовано 62 пациента, из них 25 женщин (средний возраст 53 года) и 37 мужчин (средний возраст 57 лет). По эффекту от лечения пациенты были разбиты на 2 группы: в случае стабилизации, частичной или полной ремиссии ответ считали положительным, при прогрессии заболевания – отрицательным. Полиморфизмы CYP2C8*2, CYP2C8*3, CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*3 и GSTP1 A313G определяли методом анализа полиморфизма длин рестрикционных фрагментов с использованием рестриктаз Kzo9 I, BseR I, Asp S9 I, Erh I, Sma I, BamH I и BstMA I, соответственно. Наблюдаемое распределение генотипов проверяли на отклонение от равновесия Харди-Вайнберга. Для оценки ассоциации полиморфизмов с риском возникновения лекарственной устойчивости использовали показатель отношение шансов (ОШ), который был подсчитан для комбинированной группы, включающей гомозигот мутантного типа и гетерозигот, в сравнении с генотипом дикого типа [2]. Достоверность различий между группами оценивали по критерию χ2 с поправкой Йейтса и, в случае N<5, по двустороннему критерию Фишера.

Результаты: В результате исследований получены следующие частоты полиморфных аллелей: CYP2C8*2 - 0,00, CYP2C8*3 – 0,14, CYP2C9*2 – 0,13, CYP2C9*3 – 0,59, CYP2C19*2 – 0,14, CYP2C19*3 – 0,00 и GSTP1 A313G – 0,24. Полученные значения соответствуют литературным данным для европеоидных популяций [3, 4].

Анализ ассоциаций между полиморфными вариантами CYP2C8*3 и эффектом от лечения показал, что у больных, имеющих один или оба мутантных аллеля, вероятность устойчивости к химиотерапии в 4.57 раза достоверно выше (p=0.047) в сравнении с больными, имеющими генотип дикого типа. Аналогичная связь прослеживается для полиморфизма CYP2C9*2: у больных с наличием хотя бы одного мутантного аллеля в генотипе вероятность устойчивости к химиотерапии в 5.69 раза выше (p=0.0195), чем у больных, являющихся гомозиготами дикого типа. Для других исследуемых полиморфизмов не выявлено достоверно значимых ассоциаций: для CYP2C9*3 ОШ=0.99 (p=0.67), CYP2C19*2 ОШ=0.69 (p=0.89), CYP2C19*3 и GSTP1 A313G ОШ=1.17 (p=0.95). Отношение шансов для полиморфизмов CYP2C8*2 и CYP2C19*3 не определялось, так как все больные были гомозиготами дикого типа.

Таким образом, можно заключить, что у больных ХЛЛ и НХЛ полиморфизмы CYP2C8*3 и CYP2C9*2 ассоциированы с формированием лекарственной устойчивости.
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ВЛИЯНИЕ УРОВНЯ ОРГАНИЗАЦИИ И УЛЬТРАСТРУКТУРЫ МИКРООРГАНИЗМОВ НА ИХ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ К УФ - ИЗЛУЧЕНИЮ С ДЛИНОЙ ВОЛНЫ 254 НМ И 283 НМ
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Кафедра микробиологии и вирусологии

    Актуальность: возбудители инфекционных заболеваний человека значительно отличаются друг от друга по уровню организации и ультраструктуре. Структура клеточной стенки, наличие капсулы, способность синтезировать пигменты отражается на способности микроорганизмов противостоять действию химических и физических факторов. Высокая чувствительность микроорганизмов к УФ - излучению хорошо известна и широко применяется в медицине для стерилизации и дезинфекции.  С этой целью используют разработанные в 1936-1940 гг ртутно-аргоновые лампы низкого давления (РЛНД) с длиной волны 254 нм. В процессе эксплуатации таких ламп возможна разгерметизация колбы лампы и выход паров ртути, которые могут оседать на обеззараживаемой поверхности, попадать в раствор или в воздушную среду, оказывая негативное влияние на организм [1]. Альтернативным источником  УФ - излучения является эксилампа на молекулах XeBr*. Она не содержит ртути и имеет узкополосный спектр 200 - 300 нм (в пределах бактерицидного действия) с максимумом 283 нм. Практический интерес представляет чувствительность  разных микроорганизмов к УФ - излучению нового источника.

     Цель: определить чувствительность микроорганизмов, отличающихся по уровню организации (прокариоты, эукариоты) и ультраструктуре (грамположительные, грамотрицательные и синтезирующие капсулу) к УФ – излучению эксилампы на молекулах XeBr*. 

     Материалы и методы: облучение микроорганизмов проводили XeBr - эксилампой (модель XeBr_BD_P, Институт сильноточной электроники СО РАН, Россия) [2], имеющей бактерицидную отдачу 8,7 %. В качестве РЛНД использовали лампу Philips TUV – 15 с бактерицидной отдачей 27 %. Доза облучения составляла 45 Дж/м2. Резистентность к УФ - злучению определяли на музейных культурах из коллекции кафедры микробиологии и вирусологии: E. coli, K. pneumonia, P. aeruginosa, S. aureus, и C. albicans, обладающих всеми свойствами типичными для данных микроорганизмов. 

Резистентность к УФ - излучения XeBr* лампы и РЛНД оценивали при поверхностном облучении взвеси суточных культур на чашках Петри с питательным агаром. Опытные чашки облучали обоими источниками УФ - излучения в течение 15 сек. Контрольные чашки с посевами облучению не подвергали. О чувствительности микроорганизмов судили  по количеству колоний, выросших на чашках после 24 ч инкубации при 370С.  

     Результаты: Из всех тестируемых микроорганизмов наиболее высокую чувствительность к УФ - излучению обоих источников, проявили грамотрицательные что может быть связано с небольшой толщиной их клеточной стенки (E. coli, K. рneumonia, P. aeruginosa). Особенно чувствительными микроорганизмы этой группы оказались к излучению с длиной волны 283 нм. Вероятно, УФ - излучение эксилампы вызывает большее число повреждений, так как ее спектр имеет коротковолновый «хвост» в диапазоне 200-300 нм [2]. В этой части спектра находятся длины волн эффективно воздействующие на нуклеиновые кислоты (260-265 нм) и белковые соединения (280 нм). Бактерицидный эффект линейчатого излучения РЛНД, обусловлен только инактивирующим действием резонансной линии ртути на длине волны 254 нм, которая соответствует спектру поглощения нуклеиновых кислот и вызывает преимущественно их повреждение [3]. 

Наиболее устойчивыми к УФ - излучению оказались S. aureus и C. аlbicans, но  достоверных различий их чувствительности к излучению тестируемых источников не выявлено. Это может быть связано с тем, что: 1) клеточная стенка S. аureus и C. аlbicans имеет большую толщину по сравнению с клеточной стенкой грамотрицательных микроорганизмов; 2) S. aureus способен вырабатывать каротинойдный пигмент обеспечивающий его резистентность к УФ - излучению; 3) C. аlbicans относится к эукариотам и её ДНК защищена ядерной мембраной. 


Рис.1. Чувствительность микрорганизмов к УФ - излучению РЛНД и ХеВr - эксилампы.

      Выводы: Показано, что наибольшей чувствительностью к УФ - излучению, обладают грамотрицательные микроорганизмы, наименее чувствительны эукариоты.
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ВЛИЯНИЕ НАНОРАЗМЕРНОГО ОКСИДА ЖЕЛЕЗА НА СОКРАТИТЕЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ ГЛАДКИХ МЫШЦ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ МОРСКИХ СВИНОК IN VITRO
О.А. Дорошенко
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Кафедра биофизики и функциональной диагностики

Актуальность: сфера использования наночастиц постоянно расширяется, и они применяются в самых различных областях человеческой деятельности — от компьютерной техники до косметики и пищевой индустрии. Человечество активно пользуется наноматериалами, которые различными путями могут проникать в организм человека и оказывать действие на органы и ткани [1]. Активно изучаются свойства, позволяющие эффективно использовать их в различных сферах деятельности, но мало уделяется внимания способности наноматериалов оказывать токсическое влияние при введении в организм [2]. Адренергическая система является одной из основных в регуляции тонуса сосудов, и важно знать, как наночастицы воздействуют на нее.
Цель: изучить влияние наноразмерного оксида железа на адренергическую сократительную активность гладких мышц легочной артерии морских свинок in vitro. 

Материалы и методы: в работе использовали 9 экспериментальных животных – половозрелых морских свинок. Для изучения сократительной активности приготавливали кольцевые сегменты легочной артерии, эндотелий удаляли механически. Провели серию экспериментов для изучения влияния взвеси наноразмерного Fe3O4 in vitro на сократительные реакции сегментов. Для этого взвесь исследуемых наночастиц добавляли в рабочую камеру, в которой находились изолированные гладкомышечные сегменты легочной артерии. Методом механографии исследовали сократительную активность гладкомышечных сегментов. Механическое напряжение гладкомышечных сегментов изучали в условиях, близких к изометрическим. В качестве механоэлектрического преобразователя использован изометрический датчик силы FT10G. Эффект тестирующих препаратов оценивали в процентах от амплитуды контрольного сокращения на гиперкалиевый раствор Кребса (40 мМ KCl), последнюю принимали за 100%.
Результаты: в контрольной группе при добавлении фенилэфрина (1 нМ – 100мкМ) максимальная амплитуда сокращения сегментов легочной артерии составила 102,8% (n=23) от гиперкалиевой контрактуры (рис.1). В экспериментальной группе взвесь наноразмерного Fe3O4 добавляли в рабочую камеру. При этом максимальная амплитуда на добавление фенилэфрина (100 мкМ), была достоверно ниже контрольной группы (82%, n=12).
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	Рис.1. Зависимость механического напряжени  гладких мышц легочной артерии морских свинок в опытной и контрольной группах от концентрации фенилэфрина в полулогарифмических координатах. Примечание: сплошная линия – контрольная группа; пунктирная линия – опытная группа. Примечание: МН – механическое напряжение в % от контрольного гиперкалиевого сокращения, lgC – десятичный логарифм концентрации фенилэфрина.


Выводы:  На основании полученных данных можно сделать вывод, что наноразмерный магнетит является молекулярным препятствием для реализации ответа клетки на адренергический стимул. Есть предположение, что это может быть связано с взаимодействием наночастицы с адренорецептором, в результате чего рецептор изменяет свою конформацию, в связи с чем связывание лиганда с рецептором блокируется. Также есть основания предполагать, что наночастица, проникающая в клетку, взаимодействуя с внутриклеточными посредниками, влияет на работу сигнальных систем.
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ИССЛЕДОВАНИЕ СОКРАТИТЕЛЬНЫХ СВОЙСТВ ЛУЧЕВОЙ АРТЕРИИ ЧЕЛОВЕКА В УСЛОВИЯХ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА

К.В. Еременко

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра биофизики и функциональной диагностики 

Кафедра морфологии и общей патологии

Актуальность: ишемическая болезнь сердца является наиболее распространенной причиной смертности среди населения  развитых стран [2]. Ограниченные возможности медикаментозного лечения данного заболевания стимулируют поиск и совершенствование оперативного лечения путем прямой реваскуляризации миокарда. Патогенез и причины спазма внутренней грудной и лучевой артерии (ЛА), наиболее широко используемых в качестве коронарных шунтов, до конца не изучены. Причинами возникновения спазма аутоартериальных шунтов во время и после операций коронарного шунтирования может быть как применение препаратов для лечения пациентов до операции, так и механическое повреждение сосудов во время операции [1]. 

Известно, что универсальным механизмом адаптации и повреждения клеточных систем является окислительный стресс. Основные эффекты влияния окислительного стресса на функциональные свойства клеток, в частности на сократительную активность мышечных клеток, связаны с увеличением концентрации активных форм кислорода.

Цель: выявление особенностей сократительной активности и морфологических свойств гладких мышц ЛА человека.
Объектом исследования явились гладкомышечные препараты ЛА человека, выделенные в интраоперационный период. Исследование морфологических свойств ЛА проводили методом световой микроскопии. Регистрацию сократительных реакций изолированных препаратов проводили методом механографии.

Гладкомышечные препараты ЛА человека, выделенные во время операции аортокоронарного шунтирования в течение 60 минут выдерживали в физиологическом растворе Кребса. При эквимолярном замещении в растворе 30 мМ NaCl на KCl наблюдали увеличение механического напряжения гладкомышечных препаратов. Это указывает на способность сосудистых сегментов сокращаться в ответ на деполяризующее мембрану гладкомышечных клеток воздействие гиперкалиевого раствора, инициирующего потенциал-зависимый вход ионов кальция. Полученное увеличение механического напряжения принимали за 100%.

Результаты: добавление фенилэфрина (ФЭ) в концентрации 10 мкМ в половине экспериментов приводило к развитию поддерживаемого сокращения гладких мышц ЛА, амплитуда которого составляла 55,6±8,6% (n=6, р<0,05) от контрольного гиперкалиевого сокращения, тогда как в остальных экспериментах сократительный ответ не развивался. Полученные данные могут быть связаны с применением препаратов как для лечения пациентов до операции, так и с использованием лекарственных средств при подготовке к операции, особенно относящихся к группе β-адренолитиков. Тем не менее, и в условиях сниженной чувствительности к ФЭ, кальциевая регуляция сократительной активности гладкомышечных клеток сохранялась.

Для изучения влияния активных форм кислорода на потенциал-зависимый способ активации сокращения гладкомышечных сегментов ЛА человека использовали перекись водорода (1 мкМ, 50 мкМ, 100 мкМ, 500 мкМ, 1 мМ). В этих условиях наблюдали уменьшение сократительного ответа гладкомышечных клеток, причем наиболее выраженный эффект наблюдался в деэндотелизированных сегментах ЛА: амплитуды сократительных ответов составляли 92,3±2,6%, 92,3±1,1%, 80,8±4,1%, 78,9±6,9%, 65,4±9,7% (n=4, р<0,05) соответственно, от контрольного гиперкалиевого сокращения.

В том случае, если сегмент сохранял чувствительность к ФЭ, перекись водорода так же оказывала релаксирующее действие, начиная с концентрации 1 мкМ. Величина механического напряжения сегментов лучевой артерии составляла 83,05±8,6% (n=4, р<0,05) от контрольного фениэфрин-индуцированного сокращения.

Изучение морфологических особенностей ЛА на светооптическом уровне позволило выделить два состояния сосудистой стенки.

В первом случае толщина tunica media составляла 443,3 ± 15,3 мкм, из которых на эластический компонент приходилось 4,03 ± 5,1%. Толщина tunica intima - 32,3 ± 13,7 мкм, из которых эластические волокна занимали 63,3 ± 11,5%. 

В другом случае толщина tunica media составляла 303,3 ± 133,2 мкм, из которых на эластический компонент приходилось 5,2 ± 2,4%. Толщина tunica intima – 140 ± 26,5 мкм, из которых эластические волокна занимали 21,7 ± 7,4%.

Выводы: Таким образом, сниженная чувствительность гладкомышечных клеток ЛА человека к α-адреномиметику фенилэфрину свидетельствует об изменении оперирования С - киназной ветви кальциевой сигнальной системы, обусловленной действием биологически активных веществ. Возможно, это связанно с развитием оксидативного стресса у гладкомышечных препаратов ЛА человека, выделенных во время операции аорто-коронарного шунтирования. Перекись водорода угнетает сократительный ответ при деполяризации мембраны гиперкалиевым раствором.

При сопоставлении данных морфологического и механографического исследований оказалось, что различия в силе сократительного ответа могут быть связаны и с морфологическими особенностями строения стенки ЛА, используемой в операции аортокоронарного шунтирования. Действительно, с увеличением толщины мышечного слоя увеличивается механическое напряжение сегмента ЛА человека в ответ на действие ФЭ.
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МАТРИКСНЫЕ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ И ИХ ИНГИБИТОРЫ ПРИ ОСТРЫХ И ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПОЧЕК У ДЕТЕЙ

Л. М. Жамбалова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск,

Кафедра биохимии и молекулярной биологии, кафедра педиатрии ФПК и ППС

Актуальность: заболевания органов мочевой системы - распространенная патология среди взрослого и детского населения. Наличие воспаления в органах мочевой системы приводит к хронизации патологических процессов в почечной паренхиме и является фактором риска развития хронической почечной недостаточности уже в детском возрасте. Механизмы прогрессирования хронического воспаления многообразны и полиморфны. В настоящей работе рассматривается роль матриксных металлопротеиназ (ММП) и тканевых ингибиторов (ТИМП) при остром и хроническом гломерулонефрите и пиелонефрите. Нарушения в системе ММП/ТИМП при хронических заболеваниях почек, участвующих в расщеплении компонентов экстрацеллюларного матрикса (ЭЦМ), деградации базальных мембран, ряда клеточных поверхностных белков сопровождаются фиброзированием и склерозированием почечной паренхимы [3]. Увеличение экскреции с мочой ММП-2, ММП-9 и ТИМП-2 при нарастании активности нефрита свидетельствует об активном воспалении в почке [1]. Показано, что ММП-1, расщепляя белки ЭЦМ, способствует  развитию ангиогенеза, Увеличение продукции ТИМП-1, обусловливает развитие гиперплазии интимы сосудов и формирование гипертонической болезни [2]. Изучение содержания ММП и ТИМП в моче и сыворотке крови больных нефритами является одним из перспективных направлений медико-биологических исследований, позволяет разработать стратегию использования ранних маркеров воспаления и склерозирования при хронических заболеваниях почек у детей.

Цель: изучить состояние активности матриксных металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов в сыворотке крови при остром и хроническом гломерулонефрите и пиелонефрите. 

Материалы и методы: обследовано 48 детей в возрасте от 3 до 16 лет. Контрольную группу составили 9 детей, сопоставимых по возрасту и полу с исследуемыми группами. В первую группу включены 10 пациентов с острым гломерулонефритом. Вторую группу составили 10 пациентов с хроническим гломерулонефритом. В 3-ю группу вошли 19 пациентов с хроническим пиелонефритом. 

Содержание ММП 1, 2, 9, ТИМП 1, 2 в сыворотке крови определяли методом твердофазного иммуноферментного анализа с использованием коммерческих наборов: ММП - 1 Ray Bio Human MMP – 1 ELISA Kit (США); ММП – 2, ММП – 9 и ТИМП – 1 и ТИМП– 2 с помощью наборов R&D Systems (США и Канада).

Статистическая обработка данных осуществлялась с помощью пакета программ SSPS Statistica – 17. Достоверность различий между сравниваемыми показателями определяли по критерию Стьюдента и его аналогу для непараметрических распределений – критерию Мана – Уитни. Результаты оценивали как статистически значимые при р<0,05.

Результаты: матриксных металлопротеиназ и их ингибиторов представлены в таблице. При заболеваниях почек у детей обнаружено увеличение содержания ММП-1 на 15 – 43% по отношению к контрольной группе, наиболее высокие значения установлены при остром гломерулонефрите, что отражает интенсивность воспалительного компонента заболевания. Содержание ММП-2 и 9, участвующих в деградации коллагена IV типа, при заболеваниях почек у детей практически не отличалось от контроля (р>0,05).

Таблица 1.

Матриксные металлопротеиназы и их ингибиторы в сыворотке крови

при заболеваниях почек у детей.

	Показатели
	Контроль

(n=9)
	Острый

гломерулонефрит
(n=10)
	Хронический

гломерулонефрит
(n=10)
	Хронический

пиелонефрит
(n=18)

	ММП 1
(нг/мл)
	8,76±0,07


	12,52±1,77
(p<0,05)
	10,11±0,98
(p<0,05)
	11,25±1,02
(p<0,05)

	ММП 2 

(нг/мл)
	242,99±12,02

	231,85±29,62
(p>0,05)
	215,98±71,77
(p>0,05)
	185,51±100,48
(p>0,05)

	ММП 9 

(нг/мл)
	441,61±107,98

	352,76±143,13
(p>0,05)
	334,20±54,58
(p>0,05)
	380,68±158,66
(p>0,05)

	ТИМП 1 

(нг/мл)
	168,75±15,58


	201,11±19,75

(p<0,05)
	220,19±15,95

(p<0,05)
	190,67±18,75

(p<0,05)

	ТИМП 2

(нг/мл)
	109,58±24,39
	159,83±62,09

(p<0,05)
	236,08±25,04

(p<0,05)
	184,23±58,97

(p<0,05)


Однако при более детальном анализе установлено, что содержание ММП-2  и 9 было повышено у 64%  и 49% больных, соответственно, при хроническом пиелонефрите, что также характеризует наличие активного воспалительного процесса в почках. Обращает внимание тот факт, что во всех трех группах пациентов происходило повышение количества ТИМП-1 и ТИМП-2, являющееся признаком накопления внеклеточного коллагена, и представляющего фактор риска развития склеротических изменений в ткани почек. Наиболее значительное повышение содержания ТИМП-1 и 2 на 30,4% и 115,4% соответственно, наблюдалось  при хроническом гломерулонефрите. Эти данные свидетельствуют о важной роли тканевых ингибиторов металлопротеиназ при хронических заболеваниях почек у детей.

Таким образом, содержание матриксных металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов характеризует состояние протеолиза межклеточного матрикса ткани почек. Наиболее существенный дисбаланс между содержанием протеиназ и ингибиторов выявлен при хронических гломерулонфритах и пиелонефритах.
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ВЛИЯНИЕ МИЛДРОНАТА НА ГЕМКОАГУЛЯЦИЮ У КРЫС ПРИ ПРИНУДИТЕЛЬНОМ АЛКОГОЛИЗМЕ
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Кафедра физиологических дисциплин

Актуальность: по оценке ВОЗ болезни, возникающие вследствие злоупотребления алкоголем, занимают третье место в мире, уступая лишь ИБС и опухолям. Ежегодно регистрируется примерно 80 тыс. острых смертельных отравлений этиловым спиртом и его суррогатами [3]. В связи с увеличением распространенности хронического алкоголизма во всем мире перед врачами встает задача лечения этих больных.

Несмотря на многочисленные работы по данному вопросу, проблема фармкоррекции алкоголизма до настоящего времени является актуальной [1]. Из современных препаратов с широким спектром действия привлекает внимание милдронат. Механизм его действия определяет многообразие фармакологических эффектов: повышение работоспособности, уменьшение симптомов психического и физического перенапряжения, активация тканевого и гуморального иммунитета, кардиопротекторное действие [2].

Цель: настоящего исследования явилось изучение состояния гемокоагуляции при моделировании хронической алкогольной интоксикации и ее коррекции милдронатом.

Материалы и методы: Исследования выполнялись в лаборатории экспериментального моделирования патологических процессов при кафедре физиологических дисциплин Кыргызско-Российского Славянского университета (г. Бишкек, 760 м над ур. моря) на 30 беспородных крысах самцах при 60-ти дневном употреблении алкоголя. Крысы получали сбалансированный по белкам и углеводам витаминизированный кормовой рацион. Доступ к пище был свободным.

Эксперименты проводились в строгом соответствии с положениями IV Европейской конвенции по защите животных и в соответствии с требованиями «Правил проведения работ с использованием экспериментальных животных». Приказ МЗ СССР от 12 августа 1977 года № 755.

Животные были поделены на 3 опытные группы:

I-я – здоровые животные;

II-я – с принудительной алкоголизацией (в течение 60 дней) без фармкоррекции;

III-я – с принудительной алкоголизацией (в течение 60 дней) и фармкоррекцией милдронатом (1 раз в сутки в дозе 15 мг/кг веса внутрибрюшинно в течение последних 20 дней опыта).

Животные имели свободный доступ к раствору этилового спирта (без дачи воды), с постепенным увеличением концентрации: 10 дней – 5%; 10 дней – 10%; 20 дней – 15%; 20 дней – 20%.

Состояние свертывающей системы крови изучалось по коагулограмме, записанной на коагулографе Н-334 непосредственно перед выведением животных из эксперимента. Определяли начало, продолжительность, окончание времени свертывания, вязкость крови и плотность кровяного сгустка.

Результаты исследования: Статистическая обработка данных гемограммы выявила следующие изменения: при алкоголизации животных (II-я группа) наблюдалась удлинение начала и окончания свертывании крови (рис. 1). При этом достоверно увеличивалась и продолжительность свертывания крови (до 222±10 (на 54%) против исходной – 182±11 с., Р <0,05). Вязкость крови повышалась на 46% (Р <0,01), а плотность кровяного сгустка имела только эту тенденцию.

В третьей группе животных с фармкоррекцией милдронатом время начала свертывания крови аналогично со второй группой (77±2 с.), а время его окончания значительно не отличалось от исходного. В связи с этим продолжительность свертывания были в пределах нормальной. Вязкость крови оставалась повышенной на 73% (P <0,001). В тоже время не было достоверных изменений плотности кровяного сгустка.

Выводы: длительная алкоголизация вызывает существенное нарушение свертывания крови, что очевидно связано с нарушениями функции печени, продуцирующей ряд факторов свертывания крови. Применение милдроната, улучшающего метаболизм и энергообеспечение тканей, в том числе и печеночных клеток, существенно коррегирует имеющиеся гипокоагуляционные сдвиги, вызывая тенденцию к нормализации свертывания крови.


Рис 1. Изменение свертывающей системы крови при употреблении алкоголя и фармкоррекции. Примечание: Т1 – начало свертывания, Т2 – окончание свертывания, Т0 – продолжительность свертывания крови, Ам – вязкость крови, А0 – плотность кровяного сгустка, * – изменения достоверны по сравнению с исходными данными (Р <0,05).
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МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОЦЕССОВ СПАЙКООБРАЗОВАНИЯ В БРЮШНОЙ ПОЛОСТИ, ИХ КОРРЕКЦИЯ ПРЕПАРАТОМ «АСКОВЕРТИН»

Н. В. Иванеев, Д. А. Федрунов, А. М. Леонтьева, П. С.Бушланов

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра гистологии, эмбриологии и цитологии 

Актуальность: спаечная болезнь это заболевание, характеризующееся наличием сращений в брюшной полости. Чаще всего она проявляется спаечной кишечной непроходимостью, летальность при которой составляет от 13 до 55% [1, 2]. Среди ведущих причин высокой частоты рецидива спаек (до 50% в первый год после операции) брюшной полости является отсутствие надежных медикаментозных препаратов, способных в послеоперационном периоде блокировать чрезмерное их образование [3]. В НИИ фармакологии ТНЦ СО РАМН разработан комплекс биофлавоноида диквертина и аскорбиновой кислоты, обладающий выраженными антиоксидантными свойствами, нормализующий реологические свойства крови в условиях ишемии. [4]. Данный комплекс входит в состав лекарственного препарата «Асковертин» (регистрационное удостоверение МЗ РФ № ЛС-000031 от 15.03.2005). Сведения о его применении при лечении и профилактике спаечной болезни отсутствуют.

Цель: изучение в эксперименте процессов образования соединительнотканных сращений брюшной полости и их коррекция препаратом «Асковертин».

Материалы и методы: эксперимент проводился на 48 белых здоровых крысах-самцах линии Вистар с массой тела 200-250 грамм. 24 животным моделировалась спаечная болезнь (А.Д. Мясников и соавторы - уд. на рацпред. 1544-03 от 13.03.2003 г.). 24 животных на фоне оперативного вмешательства в течение 5-и суток получали внутрижелудочно препарат «Асковертин». Животные выводились из эксперимента на 3, 7-е сутки после оперативного вмешательства. Из брюшной полости забиралась перитонеальная жидкость и из неё приготавливался мазок. Цитологический материал окрашивался азур-эозином по методике Романовского-Гимза.  Органы брюшной полости, вовлеченные в спаечный процесс и отдельные спайки извлекались из трупа и фиксировались в 12% растворе формалина. Затем производилось их гистологическое исследование по общепринятой методике с заливкой препаратов в парафин, их окраской гематоксилин - эозином и по Ван-гизону. 

Результаты: спаечный процесс при моделировании травмы брюшной полости наблюдался в 75% случаях. На 3-е сут наблюдались рыхлые спайки, которые хорошо разъединялись тупым путем. На 7 сут эксперимента рыхлые спайки обнаружены у 81% животных, плотные у 19%. В клеточном составе перитонеальной жидкости преобладают мононуклеарные лейкоциты (90% лимфоцитов и 10% моноцитов). При гистологическом исследовании у тех животных, которые избежали образования спаек, на 3-е сутки имелось нарушение целостности мезотелиального покрова в месте травмы, дефект брюшины покрыт клетками перитонеального экссудата (макрофаги, лимфоциты), нитями фибрина. Вокруг дефекта отмечалось полнокровие сосудов микроциркуляторного русла, отек соединительной ткани, её инфильтрация макрофагами, полиморфноядерными нейтрофилами и лимфоцитами. На 7 сутки строение брюшины в области травмы не отличалась от интактной, лишь в соединительнотканной основе имелись участки фиброза.

В подавляющем большинстве случаев в области травмирования брюшины имело место образование спаек. На 3-е сутки эксперимента между контактирующими друг с другом раневыми поверхностями имеется выраженная прослойка, состоящая из нитей фибрина, окружающие ткани инфильтрированы макрофагами и лимфоцитами, отечны, полнокровны. Клеточный состав спайки представлен в основном фибробластами, единичными макрофагами и полиморфноядерными клетками. На 7 сут спайки представлены зрелой соединительной тканью, содержащей многочисленные кровеносные сосуды и упорядоченные коллагеновые волокна.

В случае применения препарата «Асковертин»спаечный процесс сформировался в 25% случаев. На 3 сут эксперимента все спайки также рыхлые, а на 7 сут рыхлые спайки обнаружены у 66%, а плотные у 33% животных. В перитонеальной жидкости число моноцитов в 2 раза больше такового после травмирования брюшины. На 3-и сутки эксперимента на поверхности дефекта брюшины образуется хорошо васкуляризованная грануляционная ткань. В спайках отмечалось полнокровие сосудов микроциркуляторного русла, а также повышенное содержание макрофагов и малодифференцированных клеток. На 7 сут спайки представлены сформировавшейся соединительной тканью, которая содержит многочисленные сосуды и капилляры. Они покрыты мезотелиоцитами, имеются единичные очаги лимфоцитарной инфильтрации. 

Выводы: 

1. Процесс восстановления повреждений брюшины может протекать по двум направлениям: регенерацией дефекта или образованием спаек, которые в последующем, пройдя стадию рыхлых сращений, прекращаются в плотные соединительнотканные образования. 

2. Препарат «Асковертин» в эксперименте эффективно снижает выраженность спаечного процесса (в 3 раза по сравнению таковым без применения профилактических средств).
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ДИНАМИКА КОНЦЕНТРАЦИИ ТБК-АКТИВНЫХ ПРОДУКТОВ И ГЛУТАТИОНА У БОЛЬНЫХ С ЭКЗОГЕННО-ОРГАНИЧЕСКИМИ ПСИХИЧЕСКИМИ РАССТРОЙСТВАМИ В ПРОЦЕССЕ ТЕРАПИИ

А.С. Иванова 
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Кафедра нормальной физиологии 

Актуальность. У пациентов с экзогенно-органическими психическими расстройствами выявляется целый спектр нейрометаболических нарушений, наблюдается дисбаланс про- и антиоксидантной системы, т.е. развитие окислительного стресса (ОС): интенсивная генерация радикальных продуктов и усиление перекисного окисления липидов (ПОЛ), приводящие к нарушению структуры и функции клеточных мембран. Важным защитным фактором в снижении интенсивности ОС является система глутатиона. Восстановленный глутатион конвертируется в окисленный глутатион посредством фермента глутатионпероксидазы и в обратном направлении - глутатионредуктазой. 

Цель: исследование параметров системы глутатиона и определение ПОЛ у пациентов, страдающих экзогенно-органическими психическими расстройствами в процессе фармакотерапии с включением нейрометаболического протектора .

Материалы и методы: в комплексное клинико-биологическое обследование было включено 12 больных с экзогенно-органическими расстройствами (ЭОР), проходивших курс лечения в отделении пограничных состояний клиник НИИПЗ СО РАМН и соответствующих критериям органического аффективного, тревожного и астенического расстройств и органических расстройств личности (рубрики F 06 и F 07 МКБ-10). Проведенные врачами клинические исследования данных пациентов привели к заключению об органической (сомато-органической) природе заболевания с вовлечением в патогенез прогредиентного сосудистого процесса.

Исследование проводилось в динамике: при поступлении в клинику и после 10 дней терапии кортексином в сочетании с базисной терапией, обычно применяющейся для лечения расстройств аналогичного профиля. Препарат кортексин («Герофарм», Россия) - полипептидный препарат, выделенный из мозга телят, обладает тканеспецифическим действием на кору головного мозга, оказывает церебропротекторное, ноотропное и противосудоржное действие, ускоряет восстановление функций головного мозга после стрессорных воздействий. Данные клинические эффекты кортексина связаны с его метаболическими эффектами: препарат регулирует соотношение тормозных и возбуждающих аминокислот, уровень серотонина и дофамина, оказывает ГАМКэргическое действие, обладает антиоксидантной активностью и способностью восстанавливать биоэлектрическую активность головного мозга [2]. В качестве контрольной группы исследовано 30 психически и соматически здоровых лиц, идентичных по полу и возрасту.

Периферическую венозную кровь у пациентов и здоровых лиц брали утром натощак. Состояние ОС оценивали по содержанию в сыворотке крови ТБК-связывающих веществ в пересчете на концентрацию малонового диальдегида, как промежуточного и наиболее изученного продукта ПОЛ спектрофотометрическим методом. Состояние неферментативных механизмов антиоксидантной системы АОС оценивали по содержанию восстановленного глутатиона в сыворотке крови спектрофлуориметическим методом. Статистическая обработка проводилась с помощью пакета программ Statistica 6.0 for Windows. Производили расчеты средней арифметической (М) и ошибки средней арифметической (m). 

В результате проведенного исследования выявлено, что у больных с экзогенно-органическими расстройствами на фоне выраженной клинической симптоматики наблюдалось увеличение содержание ТБК-активных продуктов в эритроцитах (68,43±4,97мкмоль/л) по сравнению с группой контроля (p<0,05), показатели ТБК-активных продуктов и восстановленного глутатиона в сыворотке не отличались от значений контроля. По окончании терапии наблюдалось снижение продуктов ПОЛ в эритроцитах и тенденция к повышению содержания восстановленного глутатиона (табл. 1).

Таблица 1.

Содержание ТБК-активных продуктов и глутатиона в сыворотке крови у пациентов при эндогенных психических расстройствах в процессе терапии.

	Показатели
	Лица с ЭОР

до лечения
	Лица с ЭОР

после лечения
	Контрольная группа

	ТБК-активные продукты в эритроцитах, мкмоль/л
	68,43±4,97 р<0,05
	58,53±3,62
	41,01±2,34

	ТБК-активные продукты в сыворотке, мкмоль/л
	1,261±0,093
	1,236±0,083
	1,186±0,047

	GSH мкг/мл
	64,96±2,66
	65,29±2,68
	57,55±2,51


Примечание: р<0,05 - показатель достоверности различий по сравнению с группой контроля.
Выводы: проведенные исследования показывают, что кортексин эффективен в комплексной терапии пациентов с экзогенно-органическими расстройствами и оказывает позитивное влияние на показатели перекисного окисления липидов в эритроцитах. Включение препарата с нейропротекторными свойствами в программы реабилитации позволяет повысить клиническую эффективность терапии больных с экзогенно-органическими расстройствами за счет нормализации процессов свободнорадикального окисления.
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Актуальность: заболевания сердечно-сосудистой системы являются самыми распространенными в мире. Ими страдает до 28,6% населения России [1]. В ряде случаев единственно возможным методом лечения сердечно-сосудистых заболеваний является хирургический. Одним из часто встречаемых осложнений после операций на открытом сердце является накопление в перикардиальной полости транссудата (гидроперикард) неизвестного генеза [2].

Цель и задачи: установление морфологических признаков возникновения транссудата в перикардиальной полости после операций на открытом сердце.

Материалы и методы: изучали 15 интраоперационных биопсий перикарда (висцерального листка) пациентов отдела ССХ НИИ Кардиологии ТНЦ СО РАМН, перенесших операцию на открытом сердце при различной сердечно-сосудистой патологии. Материал разделили на 2 группы: 1 группа (7 биопсий) – послеоперационный период осложнялся гидроперикардом; 2 группа (8 биопсий) – этого осложнения не  наблюдалось. Пациенты в обеих группах представлены лицами  обоего пола, возрастом от 6 месяцев до 75 лет. Материал для гистологического исследования был обработан стандартным образом, срезы окрашены гематоксилином и эозином. 

Результаты: в перикарде больных обеих групп наблюдали полнокровие венозного и микроциркуляторного русла, общий и периваскулярный отек. У больных 1-ой группы были выявлены изменения в мезотелии (его многорядность и укрупнение ядер мезотелиоцитов), частота встречаемости которых в этой группе представляется выше, чем в перикарде пациентов 2-ой группы. В ряде случаев определяли инфильтрат вокруг сосудов, который представлен, главным образом, сегментоядерными лейкоцитами. В перикарде больных 2-ой группы в ряде случаев  наблюдали двурядность мезотелия и  периваскулярный инфильтрат с преобладанием мононуклеарных лейкоцитов. 

Выводы: обнаруженные изменения в перикарде свидетельствуют о существовании связи между его структурой и возникновением гидроперикарда в послеоперационном периоде. Однако, проведенное исследование, вследствие малого объема выборки, не позволяет однозначно определить комплекс морфологических предикторов возникновения в послеоперационном периоде гидроперикарда. Проблема требует дальнейшего углубленного изучения. 
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Изучение генетического разнообразия энтеровирусов на основе сравнения 5’UTR и VP1 регионов вирусной РНК
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 Лаборатория молекулярной вирусологии РНК-содержащих вирусов

Актуальность: ежегодно в России, как и во всем мире, регистрируется значительное количество вспышек энтеровирусной инфекции. Так, например, только в 2010 году вспышка энтеровирусной инфекции зарегистрирована в Ачинске (Красноярский край, апрель), случаи заболевания полиомиелитом ( в Москве и Хабаровском крае в апреле-мае, вспышка острой кишечной инфекции энтеровирусной этиологии в Сахалинской области в августе 2010 г.

Особенность энтеровирусов состоит в том, что один и тот же тип энтеровируса может вызывать различные по симптоматике заболевания. И, наоборот, при вспышке одного заболевания нередко выделяют штаммы энтеровирусов разных серотипов [1]. В последние годы стала намного яснее роль энтеровирусов в возникновении инфекций, а также в формировании соматической патологии. Это заставляет пересмотреть прежний взгляд на них, как на малозначащие патогенны [2].
Актуальной задачей является своевременное выявление и диагностика инфекции, контроль над ее распространением. Для решения этих задач наиболее целесообразным является применение методов молекулярной диагностики, которые позволяют в кратчайшие сроки выявить возбудителя заболеваний и провести молекулярно-эпидемиологическое расследование.
Цель: изучение генетического разнообразия энтеровирусов на основе сравнения 5’UTR и VP1 регионов вирусной РНК.

Материалы и методы: в качестве материала были взяты образцы спинномозговой жидкости собранные от пациентов с подозрением на серозный менингит и энтеровирусную инфекцию, поступивших в МБУЗ ГИКБ 1 г. Новосибирск в период с 2008-2010гг, 107 мужчин, средний возраст которых составил 27,3 года, и 61 женщина, средний возраст – 29,7. Выделение РНК/ДНК из исследуемого материала проводили с использованием набора реагентов «РИБО-сорб» (ЦНИИЭ, Россия); реакцию обратной транскрипции – с использованием набора реагентов «РЕВЕРТА-L» (ЦНИИЭ, Россия). Образцы были исследованы методом ПЦР со специфическими праймерами к VP1 региону энтеровирусов 224/292/222 [Nix W.A. et al] и 5’UTR региону энтеровирусов L-EV2/L-EV3/L-EV4 [Nix W.A. et al]. Детекцию продуктов амплификации проводили методом электрофореза в 2,5% агарозном геле. Гель рассматривали на УФ трансиллюминаторе TCP-20 MC (Wilber Lourmat, Франция) и фотографировали с использованием системы видеодокументирования КРС-650 ВН (KT&C, Южная Корея).  Для выделения продуктов амплификации из агарозного геля использовали набор Wizard SV Gel (Promega, USA). Cycle-Pure Kit Spin («Omegabiotek», США) и секвенированы с использованием праймера 292 [Nix W.A. et al]. Определение нуклеотидных последовательностей проводилось на автоматическом секвенаторе ABI Prism 3130xl. Нуклеотидные последовательности анализировались с помощью программы Lasergene 7 и сравнивались с нуклеотидными последовательностями энтеровирусов из базы данных Genbank.

Результаты: после анализа 168 образцов СМЖ, было выявлено 25 положительных (15%) при постановке ПЦР на энтеровирусную инфекцию с праймерами на 5’-UTR регион. Большая часть заболевших была среди мужчин – 13 чел (52%). После проведения ПЦР с праймерами на VP1 регион, положительные результаты были подтверждены у 14 пациентов (8,3%). Всего, на данный момент, отсеквенировано 15 образцов ( по 5’-UTR и VP1 регионам), что составило 9% от общего числа проб и 60% среди положительных результатов, полученных после проведения ПЦР на выявление присутствия энтеровирусной  инфекции в клиническом образце. 

Выводы: после определения нуклеотидных последовательностей амплификационных фрагментов ДНК в положительных образцах преимущественно были идентифицированы энтеровирусы: ECHO30 и CoxB5. 
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ИЗУЧЕНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКОГО РАЗНООБРАЗИЯ ПЕРЕНОСИМЫХ КЛЕЩАМИ ИНФЕКЦИЙ В ТОМСКОЙ ОБЛАСТИ
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Лаборатория молекулярной вирусологии РНК-содержащих вирусов

Актуальность: проблема заболеваний, переносчиками которых являются иксодовые клещи, в последнее десятилетие приобретает все большее значение для многих регионов России и в первую очередь для Западной Сибири. В Сибири отмечается резкое и устойчивое повышение уровня заболеваемости населения клещевым энцефалитом, иксодовым клещевым боррелиозом и клещевым риккетсиозом. Возрастанию интереса к этой группе инфекций способствует и появление «новых» и пока не изученных для России инфекций – гранулоцитарного анаплазмоза человека и моноцитарного эрлихиоза человека. У иксодовых клещей выявляются также вирус Западного Нила, бартонеллы и бабезии. Заболевания, вызываемые этими патогенами, а также микст-инфекции, при отсутствии надлежащего комплекса лабораторной диагностики могут ошибочно трактоваться как клинические проявления клещевого энцефалита [1]. Учитывая тот факт, что реальная роль вышеперечисленных клещевых патогенов в инфекционной патологии населения Западной Сибири изучена мало, сведения о степени распространенности различных возбудителей, а также их уточненный видовой состав в очагах клещевых инфекций на территории Российской Федерации имеют большое значение в научном и клиническом плане.  Эти данные представляют практическую ценность для развития и совершенствования дифференциальной диагностики переносимых клещами инфекций у лиц, пострадавших от укусов клещей.

Материалы и методы: в исследование было взято 432 иксодовых клеща, собранных в городских и пригородных биотопах г. Томска летом  2010 г. Отлов клещей проводился сотрудниками кафедры зоологии позвоночных и экологии ТГУ методами сбора «на флаг» и с прокормителей – мелких животных и птиц. В исследование также вошли образцы органов мелких млекопитающих (89 образцов) и птиц (41 образец) - биоптаты мозга, печени, селезенки, мочевого пузыря и хрящевой ткани. Отлов животных производился на территории двух городских биотопов – «Университетская роща» и «Южное кладбище» и двух пригородных – «ТНХК» и «с. Коларово». Отлов птиц производили на берегу р. Томь. Собранные образцы хранили при -70ºC  и далее гомогенизировали. Выделение нуклеиновых кислот производили с использованием наборов РИБОСорб (Интерлабсервис, Россия). Комплементарные ДНК синтезировали с использованием обратной транскриптазы Mo-MuLV (Медиген, Россия). Амплификацию осуществляли в 30 мкл смеси, содержащей 2 ед. Taq ДНК-полимеразы (Медиген, Россия). Продукты амплификации разделялись на 2 % агарозном геле в однократном буфере ТАЕ. Гель рассматривали на УФ трансиллюминаторе TCP-20 MC (Wilber Lourmat, Франция) и фотографировали с использованием системы видеодокументирования КРС-650 ВН (KT&C, Южная Корея)  Для выделения продуктов амплификации из агарозного геля использовали набор Wizard SV Gel (Promega, USA). Определение нуклеотидных последовательностей продуктов амплификации проводили с использованием автоматического секвенатора Beckman Coulter CEQ2000 XL. Обработка последовательностей проводилась с использованием специализированных программных пакетов MEGA 4 (PSU, США).

Результаты исследования представлены в таблице 1.

Таблица 1

Инфицированность исследуемых проб различными патогенами.

	 
	Млекопитающие
	Птицы
	Клещи 

	Всего исследовано
	21 особь
	14 особей
	432 особи

	Из общего числа:
	абс.  (n)
	отн. (%)
	абс. (n)
	отн. (%)
	абс. (n)
	отн. (%)

	Инфицированных:
	- ВКЭ
	4
	19,1
	3
	20,0
	19
	4,4

	
	- ВЗН
	1
	4,8
	-
	-
	13
	3,1

	
	- боррелиями
	9
	42,9
	7
	46,7
	83
	19,7

	
	- риккетсиями
	5
	23,8
	-
	-
	49
	11,6

	
	- бартонеллами
	3
	14,3
	3
	20,0
	12
	2,8

	
	- анаплазмами
	3
	14,3
	1
	6,7
	5
	1,2

	
	- эрлихиями
	2
	9,5
	-
	-
	21
	4,9

	
	- бабезиями
	2
	9,5
	-
	-
	18
	4,3

	Неинфицированных
	5
	23,8
	4
	28,6
	249
	57,3

	Микст-инфекции

	Инфицированные хотя бы одним патогеном
	16
	76,2
	10
	71,4
	183
	42,7

	Инфицированные одновременно:
	-2мя патогенами
	2
	9,5
	2
	14,3
	28
	6,5

	
	-3мя патогенами
	4
	19,1
	-
	-
	6
	1,4

	
	-4мя патогенами
	-
	-
	-
	-
	1
	0,2


Примечание: ВКЭ – вирус клещевого энцефалита; ВЗН – вирус Западного Нила.
Выводы: С помощью секвенирования фрагмента 5'-нетранслируемой области для вирусных инфекций  и генов рибосомальных РНК для бактериальных и протозойных инфекций была подтверждена принадлежность исследуемых патогенов к следующим генотипам: ВКЭ к изоляту Kolarovo-2008; боррелий к Borrelia recurrentis A1 и Borrelia burgdorferi № 40; бабезий к Babesia microti; эрлихий к Ehrlichia canis, риккетсий к  Rickettsia tarasevichiae. 
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Актуальность: известно, что папиллярные узоры, как и структуры центральной нервной системы (ЦНС), являются производными общего эмбрионального листка - эктодермы, и время  их формирования совпадает с периодом эмбриональной дифференцировки ЦНС [1]. 

На основании этого нами выдвинута гипотеза, что число тех или иных типов пальцевых узоров при демиелинизирующих (ДМ), нейродегенеративных (НД) и сосудистых (С) заболеваниях головного мозга могут отражать предрасположенность к этим патологиям [ 4].

Установление взаимосвязи между вышеперечисленными заболеваниями и числом определенных типов пальцевых узоров может стать одним из доказательств правомочности использования кожных узоров в качестве маркера структурных особенностей ЦНС и прогноза развития тех или иных нарушений в головном мозге при патологических состояниях. 

Цель: выявить дерматоглифические особенности пальцевых узоров у пациентов с «ДМ», «НД» и «С» заболеваниями головного мозга путем подсчета среднего числа тех пальцевых узоров, которые достоверно отличаются от среднего числа этих узоров в контрольной группе.

Материалы и методы: были обследованы 91 пациент неврологической клиники СибГМУ, в возрасте от 20 до 86 лет, русской национальности, проживающие в городе Томске. На основании поставленного диагноза, пациенты разделены по указанным группам заболевания:

 - «ДМ» заболевания: 34 человека (23 женщины, 11 мужчин) с диагнозами: рассеянный склероз, рассеянный энцефаломиелит;

 - «НД» заболевания: 21 человек (13 женщин и 8 мужчин) с диагнозами: болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера;

 - «С» заболевания: 36 человек (20 женщин и 16 мужчин) с диагнозами: ишемия мозга, постинсультное состояние, сосудистая деменция, дисциркуляторная энцефалопатия разной степени тяжести.

Группу контроля (К) составили 50 человек (33 женщины и 17 мужчин) сопоставимого возраста, без клинических симптомов вышеуказанных патологий и болезней нервной системы в анамнезе.

В исследовании использовалась модернизированная классификация пальцевых узоров по Гальтону [4]. Согласно этой классификации, узор каждого пальца можно отнести к одному из следующих типов: дуга (A), ульнарная петля (Lu), радиальная петля (Lr), двойная петля (Ll), центральный ульнарный карман (Cpu) и завиток (W). В работе исследовались пальцевые узоры левой и правой рук у мужчин и женщин, больных вышеперечисленными заболеваниями. 

Обработка результатов проводилась с помощью пакета статистических программ «SPSS Statistics 17.0». Для выборок независимых качественных данных применялся критерий X². Сравнивалась абсолютная частота встречаемости каждого типа пальцевого узора, между мужчинами и женщинами, сначала внутри каждой группы, а затем между группами попарно. Затем определялось среднее количество узоров на обеих руках, характерное для больных той или иной группы заболеваний. Различие сравниваемых величин считалось достоверным при уровне значимости p<0,05.

Результаты: анализ не выявил достоверных гендерных различий в исследуемых группах заболеваний, относительно узоров типа ульнарные (Lu), радиальные (Lr) и двойные (Ll) петли, а также центральный ульнарный карман (Cpu). Достоверные различия касались только узоров типа завиток (W) и дуга (A), распределение которых подчиняется нормальному закону и описывается с помощью среднего и стандартного отклонения (µ±σ).

Таблица 1 

Среднее количество пальцевых узоров типа завиток и дуга у мужчин и женщин, больных демиелинизирующими, нейродегенеративными, сосудистыми заболеваниями головного мозга (µ±σ).

	Группы заболеваний 


	Среднее число узоров

	
	Мужчины
	Женщины

	
	Завиток (W)
	Дуга (A)
	Завиток (W)
	Дуга (A)

	ДМ
	2,4±1,0**
	1±0,7
	3,4±1,6
	3,2±1,0

	НД
	3,7±2,0
	0
	2,6±1,4
	1,3±0,8*

	С
	3±1,9
	3±0***
	2,4±1,3
	1,4±0,8

	К
	3,7±1,8
	2,2±0,5
	2,4±1,5
	4,3±1,7


Примечание: * - достоверность различий у женщин по сравнению с контролем (р<0,05); ** - достоверность различий у мужчин по сравнению с контролем (р<0,05); *** - достоверность различий  у мужчин групп ДМ и С.

Оказалось, что при уровне значимости p<0,05, у мужчин группы ДМЗ среднее число завитков (W) на обеих руках достоверно меньше, чем среднее число завитков у здоровых людей (µ=2,4 и µ=3,7). Кроме того, среднее число дуг (A) у мужчин группы ДМЗ значимо меньше, чем в группе СЗ (µ=1 и µ=3). В свою очередь, при уровне значимости p<0,05, у женщин группы НДЗ среднее число дуг (А) значимо меньше, чем среднее число дуг группы контроля (µ=1,3 и µ=4,3). 

Выводы:

1. Мужчины, больные демиелинизирующими заболеваниями, имеют меньшее число завитков на обеих руках, по сравнению со здоровыми людьми.

2. Для женщин, страдающих нейродегенеративными заболеваниями, характерно сниженное число дуг на обеих руках, по сравнению со здоровыми людьми.

3. Для мужчин с сосудистыми заболеваниями головного мозга характерно более высокое число дуг, в сравнении с больными демиелинизирующими заболеваниями.

Полученные данные позволяют говорить о возможности использования пальцевых узоров во вспомогательной диагностике предрасположенности человека к тем или иным заболеваниям нервной системы. В частности, у мужчин целесообразнее учитывать число завитков, а у женщин – число дуг на обеих руках.
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АНАЛИЗ СОКРАТИТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ ГЛАДКИХ МЫШЦ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ МОРСКИХ СВИНОК, ИНГАЛИРОВАННЫХ НАНОПОРОШКОМ Fe3O4.

Т.А. Кироненко, А.М. Табаева

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра биофизики и функциональной диагностики

Актуальность: в настоящее время применение  нанопорошков широко используется в различных сферах жизни. Например, аэрозольные наночастицы благодаря малым размерам обладают сильно развитой поверхностью, на которой может активно протекать адсорбция, горение и другие химические реакции. Наноаэрозоли широко распространены в атмосфере (главным природным источником атмосферных наночастиц является минеральная пыль, выдуваемая ветром из почв, и частицы морской соли, образующиеся в океане) [1]. Кроме того, значительная часть наноаэрозолей образуется в атмосфере искусственным путем – в основном за счет выбросов промышленных предприятий и транспорта. Аэрозольное загрязнение атмосферы отрицательным образом сказывается на экологической обстановке, которая усугубляется  вследствие высокой седиментационной  устойчивости наноаэрозолей : наночастицы могут длительное время находиться в воздухе во взвешенном состоянии и перемешаться  воздушными потоками  на большие расстояния [2]. Наночастицы, вследствие своих небольших размеров, могут связываться с нуклеиновыми кислотами (вызывая, в частности, образование аддуктов ДНК), белками, встраиваться в мембраны, проникать в клеточные органеллы и, тем самым, изменять функции биоструктур. Из-за малого размера наночастицы могут не распознаваться  защитными системами организма, не подвергаются биотрансформации и не выводятся из организма [5]. Появление новых материалов и технологий нередко несет с собой и новую угрозу здоровью человека и окружающей среде. Опасение вызвано относительно возможной токсичностью наноматериалов, которые имеют весьма большую удельную поверхность, малые размеры, а значит, высокую химическую активность и высокую способность к проникновению в организм [3, 4].

Цель: изучить влияние ингаляционного воздействия наноструктурного Fe3O4 на гистаминэргические сократительные реакции гладких мышц легочной артерии морских свинок.

Материал и методы: в работе использовали 9 экспериментальных животных – половозрелых морских свинок-самцов. Животных подвергали ингаляционному воздействию аэрозоля наночастиц Fe3O4. Ингаляции нанопорошком проводили ежедневно в течение 60 минут курсом в 14 дней с помощью ультразвукового небулайзера «Муссон- 1М». После окончания курса ингаляций на 15 день животных умертвляли. Животных контрольной группы ингалировали дистиллированной водой по аналогичной схеме. Для изучения сократительной активности приготавливали кольцевые сегменты легочной артерии, с механически удаленным эндотелием. Методом механографии исследовали сократительную активность гладкомышечных сегментов. Механическое напряжение гладкомышечных сегментов изучали в условиях, близких к изометрическим. Эффект тестирующих препаратов оценивали в процентах от амплитуды контрольного сокращения на гиперкалиевый раствор Кребса (40 мМKCl), последнюю принимали за 100%. В качестве механоэлектрического преобразователя использован изометрический датчик силы FT10G. 

Результаты. В первой серии экспериментов было изучено влияние гистамина в концентрациях 0,01нМ – 100 мкМ на механическое напряжение деэндотелизированных сегментов легочной артерии морских свинок контрольной группы. Гистамин вызывал дозозависимое сокращение сегментов, при этом максимальная амплитуда сокращения составляла 42,5 ± 4,2% (n=15) Во второй серии экспериментов было изучено влияние гистамина на механическое напряжение гладкомышечных сегментов животных проингалированных нанопорошком. При этом наблюдали сократительный ответ на аппликацию биологически-активного вещества амплитудой 32,7 ± 11,3% (n=9). (Рис.1). 
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Рис. 1. Зависимость механического напряжения от логарифма концентрации гистамина. Примечание: сплошная линия – сегменты легочной артерии контрольной группы, пунктирная линия – сегменты экспериментальной группы.

В то же время, максимальная амплитуда сокращения сегментов животных экспериментальной группы ниже ответов сегментов контрольной группы при концентрации гистамина 10 – 100 мкМ, эти значения не были достоверными.

Выводы: возможно, снижение сократительного ответа на добавление гистамина происходит в результате формирования к нему толерантности или элиминации гистаминовых рецепторов с мембраны гладкомышечных клеток на фоне формирования хронического воспаления.
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НОЦ “Биосовместимые материалы и биоинженерия” при НИ ТПУ и СибГМУ

Актуальность: основой для регенерации кости является костный матрикс, состоящий, в основном, из гидроксилапатита (ГАП). Недавно получены первые количественные результаты прямого воздействия скеффолдов, имитирующих физико-химические свойства нативной кости, на дифференцировку ММСК человека в остеобласты [1]. С другой стороны, известно опосредованное влияние кости на ММСК через ионы кальция, выделяющиеся при ее ремоделировании [2], а также при биодеградации и биорезорбции ГАП-содержащих (биоактивных) материалов. Разработка методологии, позволяющей оценить структурно-функциональное состояние ММСК, имеет большое фундаментальное и прикладное значение для медицинского материаловедения и биоинженерии  костной ткани.   
Цель: изучить in vitro опосредованное влияние продуктов деградации кальцийфосфатных (КФ) покрытий на наноструктурной подложке, имитирующих состояние поверхности кости, на структурно-функциональное состояние культуры ММСК человека вне прямого контакта с искусственным материалом. 

Материалы и методы: работа выполнялась на базе НОЦ “Биосовместимые материалы и биоинженерия” при НИ ТПУ и СибГМУ (г. Томск) с декабря 2010 по февраль 2011 года. 

Объектом исследования были металлические (титан, цирконий-ниобиевый сплав) диски с двусторонними биосовместимыми КФ покрытиями, нанесенными микродуговым способом в электролите, содержащем наночастицы ГАП (10-40 нм), а также с биоинертной (титаноксидной) поверхностью. Источник ММСК человека – культура фибробластоподобных пренатальных клеток легкого человека (ООО “Банк стволовых клеток“, г.Томск).

Использовали комплексный методический подход: 1) краткосрочное (в течение 4 суток) культивирование фибробластоподобных пренатальных клеток легкого человека в культуральной среде, не содержащей остеогенные добавки (бета-глицерофосфат, аскорбиновая кислота, дексаметазон), в присутствие тестируемых дисков; 2) цитохимическое окрашивание фиксированных клеток на щелочную фосфатазу (ЩФ); 3) получение базы данных цифровых изображений окрашенных клеток (10 снимков на каждую изучаемую группу) с помощью оптической микроскопии; 4) морфометрия на каждом снимке цифровых изображений не менее 50 клеток, прилипающих к пластику, с использованием программы ImageJ; 5) определение в межклеточной жидкости концентраций ионов кальция и фосфатных групп (неорганический фосфор) стандартным колориметрическим методом [3]; 6) статистическая обработка результатов. 

Критерием разделения полученных данных на группы служил показатель фазового состава покрытий (биоинертные титаноксидные покрытия или биоактивные кальцийфосфатные) и металлической подложки  (цирконий-ниобиевый сплав или титан). Образцы в количестве 3 штук в каждой группе были изготовлены в Институте физики прочности и материаловедения СО РАН в лаборатории физики наноструктурных биосовместимых композитов (рук. – д.ф-м.н., проф. Ю.П.Шаркеев). При оценке полученных данных были использованы методы статистического описания, а также методы проверки статистических гипотез, использующиеся в стандартных пакетах программ Statistica (версия 6.0). Для анализа имеющихся выборок данных использовали гипотезу нормальности распределения  (критерий Колмогорова-Смирнова). Для оценки достоверности различий выборок, не подчиняющихся критерию нормального распределения, использовали непараметрический критерий Манна-Уитни  (U-тест). Различия считались достоверными при уровне значимости р<0,05.

Результаты: По сравнению с контрольной культурой (клетки без добавления диска), титаноксидные покрытия на титане тормозили морфологическое (индекс округлости клеток вырос на 3 % в сравнении с контролем, p<0,0003) созревание ММСК человека, но усиливали их функциональное коммитирование в остеобласты (D=131 % от контроля, p<4×10-6). КФ покрытие на титановой подложке вызывало активное распластывание ММСК на пластике (рост средней площади клеток с 397 до 454 мкм2, p<0,0005) и наиболее активное остеогенное коммитирование (оптическая плотность D=131 % от контроля, p<10-6). В то же время, правильная (округлая) форма клеток не менялась в сравнении с контролем. Цирконий-ниобиевая (ZrNb) металлическая подложка придавала КФ покрытию, сформированному аналогичным микродуговым методом, биоактивные свойства, отличные от КФ слоя на титане. Добавление подобных имплантатов в клеточную культуру приводило к максимальному распластыванию ММСК   (площадь клеток в среднем 475 мкм2, p<2×10-6) и их морфологическому созреванию в фибробластоподобные формы (максимальная эллипсоидность 1,31 при 1,25 в контроле, p<0,0004) с псевдоподиями (минимальный индекс округлости 69 % при 74 % в контроле, p<7×10-6). Анализ ионного состава межклеточной жидкости клеточных культур показал статистически значимое накопление фосфатных групп (до 147-164 % от контроля), но не кальция, только в случае использования подложек с КФ покрытием. При этом максимальное схождение КФ слоя в жидкую фазу культуры отмечалось с  ZrNb субстрата. Другими словами, градиент фосфат-ионов в биологической жидкости при деградации имплантатов (ZrNb+КФ>Ti+КФ>TiO2) может, по-видимому, опосредовать ответную структурно-функциональную реакцию ММСК, связанную с их морфологической трансформацией в фибробластоподобные формы либо функциональным коммитированием в остеобласты. 
Выводы:

1. Состав металлической подложки для нанесения КФ покрытия имеет существенное значение для физико-химических и биологических свойств поверхности биокомпозита. 

2. Концентрация фосфатных ионов в межклеточной среде может служить триггером морфологических и функциональных изменений ММСК в процессе их созревания, выбора направления коммитирования и дифференцировки.  
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ВЛИЯНИЕ HSP90 И ДЕКСАМЕТАЗОНА НА СИСТЕМУ TNF (TNF-α, TNF-R1, sTNF-R1) В ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТКАХ ЛИНИИ JURKAT
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Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра фундаментальных основ клинической медицины, НОЦ молекулярной медицины

Актуальность: апоптоз является формой программированной гибели клетки основной функцией, которого является поддержание клеточного гомеостаза и удаления генетически дефектных клеток в организме. Исследование различных путей регуляции апоптоза способствуют более глубокому и полному пониманию молекулярных механизмов формирования различных патологических состояний, что, в свою очередь, необходимо для разработки новых подходов к лечению [Ярилин А.А., 2003]. 

Одним из основных механизмов реализации апоптоза является рецептор-опосредованнный путь, важную роль в котором играет система TNF, включающая многофункциональный цитокин – TNF-α, мембранно-локализованный рецептор TNF-R1 и конкурирующий за связывание с лигандом растворимая форма TNF-R1 (sTNF-R1) [Ковальчук Л. В. и соавт., 2001]. В качестве индукторов апоптоза могут выступать цитокины, колониестимулирующие факторы, ростовые пептиды и гормоны. Кроме физиологических сигнальных молекул, запускающих программу гибели клетки, могут быть использованы их синтетические аналоги, так дексаметазон (глюкокортикостероид) инициирует апоптоз за счет активации каспаз-8 и 3.

Другим немаловажными участниками программированной гибели клетки являются белки теплового шока (heat shock protein – Hsp) являющиеся молекулярными шаперонами. Одним из представителей Hsp является белок теплового шока 90кДа (Hsp90), который блокирует пути активации апоптотической гибели, стабилизируя клеточные структуры. Известно, что опухолевые клетки синтезируют повышенное количество Hsp90, что предохраняет их от запуска апоптоза в ответ на стрессорные воздействия, а снижение синтеза Hsp в опухолях облегчает индукцию апоптоза и понижает их способность к прогрессированию [Мельников Э.Э., Ротанова Т.В., 2010].

Исследования молекулярных взаимоотношений Hsp90, дексаметазона и системы TNF является актуальной задачей медико-биологической науки, так как имеющиеся данные в этой области малочисленны и противоречивы. 

Цель: оценить влияние белка теплового шока 90кДа и дексаметазона на систему TNF (TNF-α, TNF-R1, sTNF-R1) в опухолевых клетках линии Jurkat. 
Материал и методы: в качестве материала исследования была использованы опухолевая клеточная линия Jurkat (острый T–лимфобластный лейкоз), полученная из Российской коллекции клеточных культур института цитологии РАН (г. Санкт-Петербург) и мононуклеарные лейкоциты, выделенные из венозной крови здоровых доноров. 

Опухолевые клетки и мононуклеарные лейкоциты здоровых доноров культивировали в полной питательной среде при 37°C в атмосфере 5% CO2. Выделение мононуклеаных лейкоцитов осуществляли в градиенте плотности фикола («Sigma», США). Клетки инкубировали в среде с добавлением индуктора апоптоза - дексаметазона (10мкМ), ингибитора Hsp90 (17-AAG в концентрации 5мкМ) и в сочетании 5 мкМ 17-AAG и 10мкМ дексаметазона в течение 18 часов in vitro. Апоптотическую гибель клеток оценивали методом флуоресцентной микроскопии с помощью FITC-меченного аннексина V и пропидий иодида («Beckman Coulter», США). Для определения количества мононуклеарных лейкоцитов, несущих рецептор к TNF-α (TNF-R1) использовали метод проточной цитофлуориметрии («Beckam Coulter», Франция). Определение уровня TNF-α («BioSource», США) и растворимой формы рецептора sTNF-R1 («BioSource», США) оценивалось методом иммуноферментного анализа. Статистическая обработка результатов проводилась с помощью программы SPSS 11.5.

Результаты: при оценке числа опухолевых клеток и лейкоцитов здоровых доноров, вступивших в апоптоз, в культурах при добавлении 17-AAG, дексаметазона и при их совместном действии (р<0,05) было получено достоверное увеличение данного параметра по отношению к интактным клеткам. Помимо этого контрольная группа линии Jurkat показала большую устойчивость к апоптотической гибели, чем мононуклеарные клетки здоровых доноров. Анализ продукции TNF-α не выявил значимых различий (р>0,05) между исследуемыми группами в опухолевых клетках, а у здоровых доноров наблюдалось снижение концентрации данного цитокина при культивировании с 17-AAG (р<0,05). При добавлении селективного ингибитора Hsp90 наблюдалось повышение экспрессии TNF-R1 в контрольных группах опухолевых клеток и мононуклерах здоровых доноров (р<0,05). Продукция растворимой формы рецептора TNF-R1 в мононуклеаных лейкоцитах уменьшалась (р<0,05) при добавлении 17-AAG, дексаметазона и при их совместном действии. Уровень sTNF-R1 в опухолевой культуре достоверно снижался (p<0,05) при инкубировании клеток с дексаметазоном и при ингибировании Hsp90 по отношению к контролю.

Таким образом, белок теплового шока 90кДа в опухолевых клетках линии Jurkat повышает продукцию sTNF-R1 и не влияет на TNF-α.  Ингибировагние Hsp90 in vitro в культуре Jurkat приводит к усилению апоптотического действия дексаметазона и увеличению экспрессии TNF-R1. 
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полиморфизм генов эксцизионной репарации ДНК XRCC1 280, XRCC1 194, XRcc1 399 У БОЛЬНЫХ РАКОМ ЖЕЛУДКа

Н.В Козлова, К.И Якимович

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра патофизиологии

Актуальность: ежегодно в мире раком желудка заболевают более 1 млн. выявленных случаев рака желудка, при этом в подавляющем большинстве стран рак желудка у мужчин выявляют в 2 раза чаще, чем у женщин. Уровень заболеваемости колеблет​ся в достаточно широких пределах. По данным МАИР, максимальный уро​вень заболеваемости раком желудка отмечен у мужчин Японии (114,7 случаев на 100 тысяч населения), а минимальный - у белых женщин США (3,1 на 100 тысяч)[1].

В России рак желудка стабильно занимает второе место в структуре онкологических заболеваний (15,8 % у мужчин и 12,4 % у женщин), широко распространен в Корее, Японии, Великобритании, Южной Америке и Исландии. В Корее рак желудка занимает первое место в структуре онкологической заболеваемости (20,8 %) и второе место по общей смертности населения [2]. В структуре онкологических заболеваний Томска и Томской области рак желудка занимает четвертое место.

Белковый продукт гена XRCC1 является компонентом системы эксцизионной репарации ДНК. Данная система участвует в распознавании и удалении одиночных ошибочно спаренных нуклеотидов, а также петлей длиной в 1-3 нуклеотида [4]. Данный белок является важным регулятором системы эксцизионной репарации повреждений ДНК, возникающих в результате ионизирующей радиации и воздействия алкилирующих агентов, а так же ошибок репликации [5].

Минорные варианты полиморфных белковых продуктов гена XRCC1 (XRCC1 C194T, G280A и G399A) обладают сниженной способностью к репарации ДНК, тем самым могут повлиять на индивидуальную восприимчивость к развитию злокачественных новообразований желудка [3].

Цель: изучить распределение полиморфных вариантов генов репарации ДНК XRCC1 280, XRCC1 194, XRCC1 399 у больных раком желудка и здоровых доноров.

Материалы и методы: Исследование полиморфных вариантов генов XRCC1 280, XRCC1 194, XRCC1 399 проведено у больных раком желудка (100 чел.), состоящих на диспансерном учете в ОГУЗ «Томский областной онкологический диспансер» (ТООД). Группу контроля составили 100 здоровых доноров. Диагноз в каждом случае был подтвержден морфологически. Выделение ДНК проводили из лейкоцитов периферической крови стандартным методом с использованием осаждения ДНК на сорбенте. Образцы ДНК были типированы по полиморфизмам трех генов XRCC1 280, XRCC1 194, XRCC1 399 с использованием RT-ПЦР. Статистическая обработка результатов проводилась с помощью стандартного критерия Пирсона и критерия отношения шансов развития.
     Результаты: при сравнении частоты встречаемости минорных вариантов аллелей генов XRCC1 G280A и XRCC1 G399A у больных злокачественными новообразованиями желудка и у здоровых доноров статистически значимых различий выявлено не было, что возможно связано с малым объемом выборки. У больных раком желудка было установлено статистически значимое увеличение частоты генотипа СТ и ТТ гена XRCC1 C194T по сравнению с аналогичным показателем у здоровых лиц (17,00% и 6,00% соответственно) (2 =7,079; р=0,029). Выявлено, что носительство аллеля Т по этому полиморфизму увеличивает риск развития рака желудка в 3,24 раза (р=0,013). Таким образом установлена статистическая ассоциация Т-аллеля гена XRCC1 C194T с повышенным риском развития злокачественных новообразований желудка.
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ИЗМЕНЕНИЕ СОДЕРЖАНИЯ ГЛЮКОЗЫ И ГЛИКОЗИЛИРОВАННОГО ГЕМОГЛОБИНА ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ НА ФОНЕ ИШЕМИИ МОЗГА

А.В. Корнеева, С.Т. Батыков, А.А. Назаркулова, М.С. Шувалова.

Кыргызско-Российский Славянский Университет, Медицинский факультет, г. Бишкек, Кыргызская Республика

Кафедра Физиологических дисциплин

Актуальность: сахарный диабет (СД) широко распространен во всех странах мира. По данным ВОЗ в мире насчитывается более 150 млн. больных. В Российской Федерации по обращаемости в течение последних лет регистрируется 2 млн. больных диабетом (около 300 тыс. больных, страдающих диабетом I типа, и 1 млн. 700 тыс. больных диабетом II типа). Проведенные эпидемиологические исследования в Москве, Санкт-Петербурге и других городах позволяют считать, что истинное количество больных диабетом в России достигает 6-8 млн. человек. А по данным некоторых авторов каждые 15 лет число больных диабетом увеличивается вдвое [1, 2].

Поздние осложнения являются основной причиной высокой инвалидизации и смертности этих больных. Под осложнениями подразумевают впервые возникшую стенокардию, инфаркт миокарда, смерть от ишемической болезни сердца, инсульт или преходящее нарушение мозгового кровообращения, развитие застойной сердечной недостаточности или заболеваний периферических сосудов [3].

Одним из хронических осложнений сахарного диабета является макро- и микроангиопатии, что ведет к нарушению кровообращения. В своей работе мы хотели в эксперименте проследить динамику изменений некоторых физиологических показателей, происходящих при сахарном диабете на фоне нарушения мозгового кровообращения.

Цель: целью настоящего исследования явилось изучение содержания глюкозы и гликозилированного гемоглобина и течения экспериментального сахарного диабета на фоне окклюзии сонной артерии у крыс. 

Материалы и методы: исследования выполнены в лаборатории Экспериментального моделирования патологических процессов при кафедре Физиологических дисциплин Кыргызско-Российского Славянского университета (760 м над. ур. моря; г.Бишкек, Кыргызстан). В качестве экспериментальных животных было использовано 80 половозрелых беспородных крыс, обоего пола, массой 180-250 г, которые содержались в стандартных условиях.

Исследования выполнены на 4 группах животных: I контрольная – интактные крысы; II опытная – с односторонней перевязкой общей сонной артерией; III опытная – с аллаксановым СД; IV опытная – с окклюзией общей сонной артерии и моделированием СД.

Экспериментальной моделью острой церебральной ишемии служила перевязка левой сонной артерии. Операцию проводили под наркозом (калипсол – 75 мг/кг, внутримышечно), с фиксацией животного на спине.

Аллоксановый диабет моделировали общепринятым методом, путем однократного внутрибрюшинного введения аллоксана в дозе 170 мг/кг массы тела. Диабет моделировали на 4 день после окклюзии сонной артерии.

Уровень глюкозы определяли с помощью тест-пластинок, глюкометром фирмы CLEVER CHEK, гликозилированный гемоглобин –  набором тест-пластинок на 30-й день после введения аллоксана.
Результаты: анализ полученных данных показал (табл. 1), что увеличение содержания глюкозы  отмечалось во всех опытных группах, но во II группе животных увеличение глюкозы отмечалось до 140% (Р <0,01), III – до 247% и в IV- до 349% по сравнению со здоровыми животными.

Исследуя содержание глюколизированного гемоглобина у опытных животных можно отметь, что во II группе животных он не менялся. В III группе отмечалась тенденция к его повышению, а в IV он был выше на 149% (P <0,02). Вероятно, гипоксия мозга является дополнительным стрессирующим фактором и тормозит процессы нормализации, нарушая при этом адаптационные возможности организма.

Таблица 1

Изменение содержания глюкозы и гликозилированного гемоглобина на 30-й день развития экспериментального сахарного диабета на фоне окклюзии сонной артерии.

	Группы

Параметры
	Контроль

I
	Окклюзия сонной артерии

II
	Сахарный диабет

III
	Окклюзия сонной артерии+ сахарный диабет 

IV

	Глюкоза ммоль/л
	4,9±0,2
	6,9±0,2**
	12,1±3,2*
	17,1±3,5*

	Гликозилированнный

гемоглобин %
	7,1±0,3
	6,3±0,9
	8,1±1,0
	10,6±1,0*


Примечание: * - статистически значимое различие величин контрольной и опытных групп (Р <0,05); ** - (Р <0,01).

Таким образом, следует отметить, увеличение уровня глюкозы наблюдалось во всех опытных группах, но наиболее выраженные изменения были в IV группе с моделированием СД на фоне окклюзией сонной артерии. В этой же группе было отмечено повышение гликолизированного гемоглобина. Следовательно, аллоксановый диабет вызывает тяжелые метаболические нарушения, которые более выражены в группе с СД, осложненном ишемией мозга.
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ИЗУЧЕНИЕ ВИЗУАЛИЗАЦИОННЫХ ВОЗМОЖНОСТЕЙ СУПЕРПАРАМАГНИТНЫХ НАНОЧАСТИЦ ОКСИДА ЖЕЛЕЗА С МОНОМОЛЕКУЛЯРНЫМ УГЛЕРОДНЫМ СЛОЕМ

К.А. Кофанова
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Госпитальные клиники Савиных, кабинет МРТ

Актуальность: одним из главных направлений развития клинической МР-томографии является применение контрастных препаратов с патофизиологически обоснованными особенностями биокинетики. До настоящего времени в исследованиях использовались контрастные вещества, основанные на соединениях-парамагнетиках, представляющих собой неметаболизируемые органические комплексы Gd3+ и Mn2+. В Т1-взвешанном режиме визуализации данные препараты усиливают интенсивность сигнала в местах своего накопления за счет укорочения времени спин-решеточной релаксации. Сейчас в практику МРТ входят и суперпарамагнитные контрастные препараты на основе оксидов железа, подавляющие интенсивность Т2-взвешенного изображения от нормальной ткани за счет укорочения времени релаксации соседних атомов водорода [1]. Микрочастицы Fe2O3, размером менее 20 мкм, активно применяют для визуализации ретикулоэндотелиальной системы печени, а так же для контрастированной МР-лимфографии. Но из-за больших размеров кинетика данных частиц в организме определяется главным образом механическими свойствами, а не наличием на поверхности соответствующих биологически активных молекул. К тому же биоразрушение таких молекул – достаточно длительный процесс.

Поэтому в настоящее время особый интерес представляет возможность использования в качестве контраста для МРТ наночастиц оксида железа размером 1 – 10  нм. 

Цель: изучение в фантомных экспериментах визуализационных возможностей суперпарамагнитных наночастиц железа с мономолекулярным углеродным слоем размером 3-7 нм (Fe@C, СПУНЖ), полученных по оригинальной высокотемпературной нанотехнологии, в качестве Т2-негативного (суперпарамагнитного) контрастного препарата для МРТ, с последующим использованием in vivo у животных с различными моделями патологии.

Материалы и методы: исследования проводились на МРТ-сканере Toshiba Vantage с напряженностью магнитного поля 1,5 Т. Взвесь наночастиц Fe@C в физрастворе при pH=7,4 была получена с концентрацией в диапазоне 0 –0,1 мг/мл, в виде флаконов неантропоморфного фантома, выполненного из немагнитного полистеренового пластика, емкостью по 10 мл каждый.

Исследования выполнялись в Т1- и Т2- взвешенных режимах для оценки изменений интенсивности сигнала при проведении наиболее распространенных протоколов визуализации с варьированием времени повторения и времени эхо в соответствующих режимах.

Результаты: взвесь суперпарамагнитных наночастиц Fe@C в наибольшей степени подавляет интенсивность Т2-взвешенного изображения, при отсутствии значимого эффекта на Т1-взвешенном изображении. В частности, при TR=4900 мс, TE=100 –1005 мс интенсивность Т2-взв. изображения зависела от концентрации наночастиц в физрастворе как моноэкспонента : [Инт.Т2-взв.] = 7853 *e-38,6*[FeC] + 1220.

[image: image14.emf]
Рисунок 1. Зависимость интенсивности Т2-взвешенного изображения от концентрации наночастиц в зизиологическом растворе.

Токсикологические исследования показали, что для наночастиц Fe@C LD50 составляет > 310 мг/кг веса, что значительно выше LD50 для более крупных микрочастиц, и позволяет предварительно отнести этот препарат согласно ГОСТ12.1.007 –76 к группе 4 (малотоксичные вещества).

При введении наночастиц Fe@C крысам и мышам с перевитой саркомой Эрлиха в передней брюшной стенке непосредственно в область опухоли было отмечено достоверное подавление интенсивности Т2-взвешенного изображения практически до уровня фона во всем объеме распространения наночастиц, а также в области ближайших к опухоли лимфоузлов. В частности степень подавления интенсивности Т2- взвешенного изображения, оцениваемая количественно по индексу (1 —ИССПУНЖ/ Исисходн) составляла более 75% для зоны инъекции в опухоль и 36 +/-12% для сторожевых лимфоузлов. 

При использовании наночастиц Fe@C для мечения лейкоцитов человека in vitro в аутологичной плазме эффективность мечения составляя в среднем 38 +/- 3,5 %, при сохранении жизнеспособности и отсутствии патологической активации нейтрофилов.

Выводы: наночастицы СПУНЖ - Fe@C обеспечивают эффективное контрастирование Т2-взвешенных изображений и могут быть использованы для визуализации патологических процессов, в частности злокачественных новообразований, а так же для мечения нейтрофилов и МРТ визуализации их кинетики в организме.
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ВАЗОАКТИВНЫЕ ФАКТОРЫ В РАННЕЙ ДИАГНОСТИКЕ ПЛАЦЕНТАРНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

И.В. Кручина, Н.А.Карагусова

Сибирский государственный медицинский университет, г.Томск

Кафедра биохимии и молекулярной биологии 

Кафедра акушерства и гинекологии
Актуальность: развитием плацентарной недостаточности сопровождаются практически все осложнения беременности. При угрозе выкидыша или преждевременных родов частота развития этой патологии составляет от 50 до 70%, при гестозах — 32%, экстрагенитальной патологии — 25—45%. Особое место в этиологии плацентарной недостаточности (более 60%) принадлежит инфекционным заболеваниям, передающимся половым путем [1].

В последнее время с особой остротой встает вопрос об изучении начальных внутриклеточных механизмов повреждения плаценты и разработке методов их профи​лактической коррекции. Выявлено, что плацентарная недостаточность обусловлена срывом компенсаторно-приспособительных механизмов на тканевом уровне. В патогенезе ее решающая роль принадлежит молекулярным и клеточным изменениям с на​рушением регуляции адаптационных гомеостатических реакций клеток плаценты [2]. 

В настоящее время, к сожалению, не представляется возможным полностью избавить беременную женщину от возникшей плацентарной недостаточности какими-либо лечебными воздействиями. Применяемые средства терапии могут способствовать только стабилизации имеющегося патологического процесса и поддержанию компенсаторно-приспособительных механизмов на уровне, позволяющем обеспечить продолжение беременности до оптимального срока родоразрешения [3]. Поэтому очень важно как можно раньше выявить риск развития осложнения и максимально полно скоррегировать состояние. Но на сегодняшний день нет метода, который бы на ранних сроках гестации с достаточной точностью мог бы диагностировать формирующуюся плацентарную недостаточность. Среди биохимических показателей перспективным является исследование вазоактивных факторов - кининовой системы и оксида азота-, которые во многом определяют характер регионарной гемодинамики в системе мать – плацента – плод [1,3].

Цель: изучение кининогенеза, активности трипсиноподобных и эластазоподобных протеиназ и α1-протеиназного ингибитора, содержания оксида азота в плазме крови у беременных с плацентарной недостаточностью.

Материалы и методы: было обследовано 63 беременные женщины с вторичной хронической  плацентарной недостаточностью со сроком гестации 20-32 недели. Оценка состояния калликреин-кининовой системы, определение активности трипсиноподобных и эластазоподобных протеиназ и α1-протеиназного ингибитора проводились унифицированными методами. Для оценки содержания оксида азота использовался непрямой метод определения с помощью реакции Грисса. Статистическую обработку результатов выполняли с помощью непараметрического критерия Манна-Уитни.

Результаты: Установлено, что при развитии плацентарной недостаточности наблюдается активация протеолиза плазмы крови: увеличивается активность трипсино- и эластазоподобных протеиназ на 10% относительно контроля. Вместе с тем выявлено нарушение баланса системы «протеиназы-ингибиторы» связанное с уменьшением активности α1-протеиназного ингибитора на 20% относительно контрольных значений. Со стороны кининовой системы отмечено уменьшение активности калликреина на фоне увеличения активности калликреиногена. Подобный тип изменения компонентов кининовой системы оценивается как адаптивный, направленный на компенсирование хронической вазоконстрикции (Гомазков). Об активации вазоактивных факторов свидетельствует также повышенное в 3 раза содержание оксида азота - общепризнанного вазодилататора. Несмотря на адаптивные изменения вазоактивных факторов сохраняющаяся плацентарная недостаточность, вероятно, связана, с нарушением механизма контроля протеолиза, в частности с развивающимся дефицитом α1-протеиназного ингибитора.

Выводы: дисбаланс системы «протеиназы-ингибиторы» является определяющим при развитии плацентарной недостаточности и выявление дефицита α1-протеиназного ингибитора можно использовать как ранний критерий нарушений в системе «мать-плацента-плод».
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АКТИВНОСТЬ АЛЬФА1-ПРОТЕИНАЗНОГО ИНГИБИТОРА И КАТАЛАЗЫ ПЛАЗМЫ КРОВИ ПРИ РАННИХ ГЕСТОЗАХ

Ю.А. Кручина, И.В.Залогина

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра биохимии и молекулярной биологии 

Кафедра акушерств и гинекологии ФПК и ППС
Актуальность: основным этиологическим фактором развития раннего гестоза является несостоятельность механизмов адаптации к возникшей беременности [1,2,3]. Одной из главных причин нарушения адаптации является срыв регуляторных механизмов контроля протеолиза и окислительных процессов организма на фоне дефицита ингибиторного звена и/или антиоксидантных защитных систем. Выявление степени дефицита защитных факторов может является обоснованием применения в комплексном лечении гестоза лекарственных средств с ингибиторной и/или антиоксидантными свойствами.

Цель: изучение активности альфа1-протеиназного ингибитора и каталазы в условиях активации протеолиза и перекисного окисления липидов у беременных с ранним развитием гестоза.

Материалы и методы: было обследовано 12 женщин с легкой, умеренной и чрезмерной рвотой на 4-12 недели беременности. Активность трипсино-, эластазоподобных протеиназ, альфа1-протеиназного ингибитора, каталазы, содержание малонового диальдегида определяли унифицированными методами. Окислительную модификацию белков изучали по уровню карбонильных производных. Статистическую обработку результатов проводили непараметрическими методами.

Результаты: показано, что при раннем гестозе происходит активация катаболических процессов, выражающихся в повышении активности трипсиноподобных протеиназ, содержания малонового диальдегида плазмы крови беременных. Активация протеолиза и перекисного окисления липидов сопровождалось повышением активности альфа1-протеиназного ингибитора, каталазы. Как правило, у данной категории обследуемых рвота было легкой или средней степени тяжести. При чрезмерной рвоте активация катаболизма была более выражена и приводила к развитию дефицита альфа1-протеиназного ингибитора и каталазы, активность которых снижалась, соответственно, на 30% и 20% относительно контрольных значений.

Выводы: полученные результаты позволяют предположить, что снижение активности альфа1- протеиназного ингибитора может являться результатом модификации его структуры в результате интенсификации перекисного окисления липидов и белков. Особое внимание должно быть уделено беременным с выраженным снижением активности антиоксидантных ферментов и/или ингибиторов протеолиза для оценки тяжести и прогнозирования риска развития осложнений. 
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РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА PPP3R1 СИГНАЛЬНОГО ПУТИ КАЛЬЦИНЕУРИНА В РЕМОДЕЛИРОВАНИИ СЕРДЦА

А.А. Кудрявцев, Е.В. Кулиш

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

НИИ медицинской генетики СО РАМН

Актуальность: сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются лидирующей причиной смертности в экономически развитых странах. Общим компенсаторным механизмом  практически всех ССЗ является ремоделирование сердца. Ремоделированием называют изменения, описывающие перестройку всех структур органа, которые возникают в процессе биологической адаптации. Именно ремоделирование сердца определяет дальнейший прогноз развития большинства ССЗ.  

Ген PPP3R1 кодирует субъединицу B кальцинеурина - белка относящегося к семейству серин/треониновых фосфатаз [1]. Данный фермент принимает непосредственное участие в деятельности сердечной мышцы посредством регуляции уровня кальция. Показано, что колебания уровня Са2+, а именно его увеличение, является важным фактором внутриклеточной регуляции формирования гипертрофии кардиомиоцитов [2]. Многие механические и гуморальные факторы, приводящие к гипертрофии сердца, оказывают свое действие через изменение уровня внутриклеточного Са2+[3].

Цель: изучение связи несинонимичной замены rs11692815 гена PPP3R1 с ремоделированием сердца различного генеза (гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ) при эссенциальной гипертонии (ЭГ), ГЛЖ при артериальной гипертонии в сочетании с сахарным диабетом типа 2 (АГ и СД2), изменение функциональных характеристик миокарда ЛЖ при ишемической болезнью сердца (ИБС).

Материалы и методы: генотипирование проводили методом Taq-man проб с использованием реактивов Applied Biosystems. 
Контрольную группу составили 212 человек, отобранных из общей популяционной выборки по нормальными ЭхоКГ показателям. В группу больных с ЭГ вошло 110 человек, в выборку с АГ и СД2 - 88 человек, ИБС - 185 человек. Все больные были обследованы в НИИ кардиологии СО РАМН. 
Результаты: частоты генотипов и аллелей по полиморфизму rs11692815 гена PPP3R1 не отличались между выборками - в контрольной группе были зафиксированы со следующими частотами: гомозиготы АА- 21,7%, гетерозиготы AG- 50,9%, гомозиготы GG- 27,4%. Среди больных с АГ и СД2  распределение генотипов было следующее: AA - 18,2%,  AG - 40,9%, GG - 40,9%. В выборке с ЭГ частоты генотипов составили: AA - 16,4%, AG - 47,3%, GG - 36,3%; в выборке с ИБС: AA - 24,9%, AG - 43,8%, GG - 31,3%. Распределение генотипов соответствовало равновесию Харди-Вайнберга. 

При изучении подгрупп больных с АГ и СД2 имеющих и не имеющих ГЛЖ было показано, что генотип GG ассоциирован с наличием ГЛЖ (р=0,030 для различий по частотам генотипов). Генотип GG был связан  более высокими значениями массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ) и индекса ММЛЖ по-сравнению с генотипами AA и AG (Табл. 1).

В выборке пациентов с ИБС анализировали такие параметры как фракция выброса ЛЖ (ФВ) и тип ремоделирования (бессимптомное, адаптивное, дезадаптивное и отсутствие ремоделирования). Генотип GG rs11692815 гена РРР3R1 связан с более низкими значениями ФВ по сравнению с генотипами AG и AA: 45,20 / 48,92 / 53,24 %, соответственно (р=0,045). Данный вариант гена РРР3R1 был также связан с типом ремоделирования при ИБС.

Таблица 1.

Ассоциация величины ММЛЖ и ИММЛЖ у больных с АГ в сочетании с СД2 с полиморфизмом rs11692815 гена PPP3R1.

	Генотип
	n
	Ср. значение ММЛЖ, г
	Ср. значение ИММЛЖ, г/м2

	AA
	16
	208,47(19,33
	109,65(8,77

	AG
	36
	217,84(12,88
	115,64(5,84

	GG
	36
	270,76(12,88
	132,97(5,84


Примечание: ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка, ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, данные представлены как среднее значение ( стандартная ошибка. 

Выводы: полученные данные свидетельствуют о том, что несинонимичная замена в гене РРР3R1 rs11692815 ассоциирован с величиной ММЛЖ и ИММЛЖ и наличием ГЛЖ при сочетании АГ и СД2. Показана роль данного полиморфного варианта при ИБС (ассоциация с ФВ и типом ремоделирования левого желудочка).  Таким образом, показана важная роль гена PPP3R1 в процессах ремоделирования сердца различного генеза.
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КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ МОНО- И АССОЦИИРОВАННЫХ ГЕРПЕСВИРУСНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ У ДЕТЕЙ РАЗНОГО ВОЗРАСТА.

В.В. Лапо, М.П. Пирогова, Е.В. Хитрова

Сибирский государственный  медицинский университет, г. Томск

Кафедра патологической физиологии, 

Кафедра детских инфекционных болезней

Актуальность: в последние годы внимание исследователей привлекает проблема герпесвирусных инфекций, характеризующихся латентным течением и высоким процентом хронизации. Особенно возрос интерес к проблеме инфекционного мононуклеоза (ИМ), что обусловлено широким распространением этого заболевания среди детского населения, в том числе и у детей раннего возраста [1]. Актуальность проблемы ИМ обусловлена широкой циркуляцией возбудителей среди детского населения, что также является важнейшим фактором в формировании группы часто болеющих детей. Доказывается возможность заболевания ИМ при инфицировании человека не только вирусом Эпштейна-Барр (ВЭБ), цитомегаловирусом (ЦМВ), но и другими представителями семейства герпесвирусов, а также их ассоциациями. Однако данные о распространенности герпесвирусных инфекций, клинико-лабораторных особенностях в разгар болезни и варианты исходов при различных вариантах инфицирования в доступной нам литературе немногочисленны. Это затрудняет своевременную диагностику заболевания и проведение противоэпидемических мероприятий, разработку лечения и реабилитация больных в зависимости от вероятного исхода [2, 3].

Цель: изучить этиологические и клинико-лабораторные особенности ИМ у детей города Томска.

Материалы и методы: под наблюдением находились 29 детей с инфекционном мононуклеозом средней степени тяжести, госпитализированных в детскую инфекционную больницу им. Г.Е. Сибирцева. Все пациенты были разделены на 3 возрастные группы: первая группа - от 0 до 2 года 11 месяцев (12 человек), вторая – от 3 лет до 6 лет 11 месяцев (11 человек), третья группа – от 7 лет и более (6 человек). Использовались следующие методы исследования: анамнестический, клинический осмотр в острый период заболевания, общеклинический анализ крови, определение Ig M, G к ЦМВ, Ig G ЕА ВЭБ, Ig M VCA ВЭБ, Ig G EBNA, Ig G HHV-6, Ig G ННV-8 методом ИФА. Все результаты были обработаны с помощью программы STATISTICA 6.0 с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни.

Результаты: в первой возрастной группе у 7 пациентов выявлена моноинфекция (58,3 %) и у 5 - ассоциированная инфекция (41,6%). Моноинфекция была вызвана HHV-6 в 92 % случаев и 8 % - ЦМВ. Ассоциированные форм инфекции были представлены различными сочетания герпесвирусов: HHV-6 + ЦМВ, HHV-6 + ВПГ, HHV-6 + ВЭБ. При анализе синдрома интоксикации у данной возрастной группы установлено, что в 78,2% случаев отмечалась фебрильная температура до 38,5 – 39,0°С, а у 21,8% - гипертермия до 39,1°С и выше. Продолжительность лихорадки составляла 4 ± 1,5 дня. Лимфопролиферативный синдром проявлялся увеличением лимфатический узлов преимущественно шейной группы и гепатоспленомегалией. Увеличение печени отмечено у всех заболевших, увеличение селезенки – у 7,6 %. Изменения гемограммы имелись у всех детей в виде лейкоцитоза нейтрофильного характера со сдвигом влево (11,52 ± 4,2 × 109/л). Атипичные мононуклеары выявлялись у 8,2 % больных.

Во второй группе пациентов дошкольного возраста выявлено 5 случаев моноинфекции (45 %), из которых у 80 % пациентов выявлены маркеры HHV-6 и у одного ребенка обнаружены ранние антитела к ВЭБ. А также в этой группе 6 случаев с ассоциированной формой инфекционного мононуклеоза с различными сочетаниями герпесвирусов: HHV-6 + ЦМВ, HHV-6 + ВПГ, HHV-6 + ВЭБ, HHV-6 + ВЭБ + ЦМВ. Заболевание протекало с лихорадкой. Однако чаще (60,1 %) отмечалась субфебрильная температура (37,5-38,4°С), и лишь у 39,9% - фебрильная. Продолжительность лихорадка была такой же, как и у детей первой группы - 4,2 ± 1,2 дня. Лимфопролиферативный синдром был представлен увеличением лимфатических узлов преимущественно шейной группы, гепатоспленомегалией. В тоже время, имело место большая степень увеличения лимфоузлов, а спленомегалия регистрировалась реже, у 3,6 % пациентов. Изменения гемограммы проявлялись незначительным лейкоцитозом нейтрофильного характера (10,6 ± 3,8 × 109/л). Атипичные мононуклеары обнаружены у 11 % заболевших.

У пациентов третьей группы в 75 % случаев обнаружена моноинфекция HHV-6 и у 25 % детей ассоциация в виде HHV-6 + ЦМВ, HHV-6 + ВЭБ + ЦМВ. Клинические проявления ИМ характеризовались интоксикацией с гипертермией у большинства детей (85 %) и более редким возникновением фебрильной лихорадки (15 %). Интоксикация была более продолжительной, чем у детей 1 и 2 групп и составила 5 ± 2,0 дня. Степень выраженности лимфопролиферативного синдрома и его клинические особенности были аналогичны таковым у детей дошкольного возраста. При исследовании гемограммы изменений не выявлено. Атипичные мононуклеары выявлены у 18 % заболевших.

Всем пациентам, включенным в исследование, проводилось определение IgG к HHV-8. Результат отрицательный. 

Таким образом, установлено, что наиболее частой этиологией инфекционного мононулеоза у детей города Томска служит HHV-6. У ½ заболевших имеет место ассоциированная герпесвирусная инфекция. Постоянными клиническими проявлениями инфекционного мононуклеоза являются интоксикация и лимфопролиферативный синдром. Выраженные изменения гемограммы характерны для детей раннего возраста, тогда как у школьников она соответствует норме.
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ОЦЕНКА АКТИВНОСТИ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА И УРОВНЯ НЕКОТОРЫХ СТЕРОИДНЫХ ГОРМОНОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА У МУЖЧИН И ЖЕНЩИН

А. С. Левина
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Кафедра нормальной физиологии 
Актуальность: антиоксидантные системы (АОС) необходимы для сохранения активности перекисного окисления липидов (ПОЛ) на стационарном уровне в условиях повышенного образования свободных радикалов. При активации окислительного стресса (ОС) повреждаются клеточные мембраны, вследствие чего утяжеляется течение многих заболеваний, кроме того ОС может участвовать в патогенезе этих заболеваний. При изучении изменений активности ОС очень важно учитывать многие факторы, в том числе, возрастные, половые и гормональные, которые могут влиять на состояния АОС, т.к. могут выступать в качестве про- или антиоксидантов. Однако в изученной литературе не представлены данные по исследованию взаимосвязи уровня гормонов и параметров ОС в периферической крови у здоровых лиц в зависимости от пола и возраста. 

Объектом исследования были выбраны ТБК-активные продукты, характеризующие процессы ПОЛ, общая антиокислительная способность, антиоксидантные ферменты – глутатионпероксидаза (ГП), глутатионтрансфераза (ГТ) и стероидные гормоны (кортизол, дегидроэпиандростерона сульфат (ДГЭАС) в периферической крови у здоровых людей. 

Цель: выявить и оценить взаимозависимость параметров ОС и гормонального уровня в периферической крови у здоровых лиц средней возрастной группы в зависимости от пола. 

Материалы и методы: обследовано 40 соматически и психически здоровых лиц от 18 до 60 лет: 25 женщин (средний возраст – 36,43±2,22 лет) и 15 мужчины (средний возраст – 31,33±2,36 лет). Отбор здоровых лиц проводили, используя углубленный опрос с помощью специальной анкеты. Забор крови проводили утром натощак из локтевой вены. Кровь, стабилизированную гепарином, центрифугировали, осаждая эритроциты, которые впоследствии подвергались гемолизу дистиллированной водой в соотношении 1:10. Состояние ОС оценивали по содержанию в эритроцитах и сыворотке крови малонового диальдегида (МДА), как промежуточного продукта ПОЛ [1], по активности ГП [Little C.,1968], ГТ [Keen, J. H.,1976] в эритроцитах и по антиоксидантной способности сыворотки крови модельным методом хемилюменисцентного анализа (Lander H.M., 1997). Определение концентрации кортизола и ДГЭАС в сыворотке крови проводили методом иммуноферментного анализа 

Результаты: на основании анализа полученных результатов в лаборатории клеточных и молекулярно-биологических исследований НИИ психического здоровья СО РАМН было выявило, что концентрация кортизола в сыворотке крови у здоровых лиц (25-45 лет) составляет 443,13±23,00 нмоль/л, ДГЭАС – 2,44±0,24 пкг/мл. По мнению большинства исследователей, соотношение этих двух стероидов характеризует баланс катаболических и анаболических процессов в организме [1]. У здоровых лиц соотношение ДГЭАС/кортизол составило 0,60±0,07%. При исследовании гормонального статуса в общей группе мужчин наблюдали повышенную концентрацию кортизола по сравнению с женщинами (492,77±28,35 нмоль/л и 405,17±25,03 нмоль/л соответственно, p<0,05). На этом фоне у мужчин также выявлено повышенное содержание ДГЭАС (3,36±0,32 пкг/мл, у женщин – 2,02±0,27 пкг/мл, p<0,05). При всем том, соотношение ДГЭАС/кортизол, отражающее состояние организма, его устойчивость к различным нарушениям, у мужчин и женщин определяется на близких уровнях: у женщин – 0,56±0,07%, у мужчин – 0,72±0,13%, p>0,05. 

Концентрация кортизола в исследованных группах лиц мужского и женского пола в возрасте до 25 лет не различалась, с повышением возраста начала наблюдаться разница. В группе лиц среднего возраста (25-45 лет) у мужчин концентрация кортизола выше, чем у женщин (514,78±41,99 нмоль/л и 392,71±29,11 нмоль/л, соответственно, p<0,05). Также у мужчин данной возрастной группы выше концентрация ДГЭАС (3,47±0,44; у женщин - 2,15±0,25, p<0,05). Величина соотношения ДГЭАС/кортизол существенно не отличалась в группах обследованных лиц до 25 лет и 25-45 лет. 

При исследовании параметров оксидантного статуса в общих группах мужчин и женщин также наблюдались различия. Содержание МДА в сыворотке крови у мужчин составляет 1,69±0,54 мкМ; у женщин 2,08±1,43 мкМ (p>0,5), а эритроцитарное содержание МДА у мужчин 28,47±16,7 мкМ; у женщин 48,43±18,99 мкМ. Глутатионпероксидазная активность эритроцитов у мужчин равна 5,59±3,04 мкМ, у женщин - 8,96±4,38 мкМ (p<0,5). Активность ГТ в средней возрастной группе у мужчин составляет 0,88±0,09 мкМ, у женщин 16,5±4,16 мкМ (p<0,5). Такое приумножение активности ГТ у женщин средней возрастной группы, вероятно, указывает на увеличение в кровяном русле женщин субстратов этого фермента - липоперекисей и ксенобиотиков, а также на снижение их элиминации другими системами. Высокая активность ГТ в эритроцитах женщин может демонстрировать большую выраженность приспособительных реакций женского организма в сравнении с мужским. 

Определение общих антиоксидантных свойств сыворотки крови заключалось в способности снижать хемилюминесценцию в модельной системе: гемоглобин – перекись водорода – люминол. Уровень интегральной антиоксидантной способности сыворотки периферической крови у мужчин и женщин в среднем составил 232,20 ± 9,95 усл. ед. 

Выводы: полученные результаты свидетельствуют о том, что уровень гормонов, как и биохимические показатели ОС у здоровых людей, зависимы от пола и возраста. Требуются дополнительные исследования для расшифровки участия гормонов в регуляции баланса про- и антиоксидантов.
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АНАЛИЗ СТАТУСА МЕТИЛИРОВАНИЯ ГЕНА CDKN2A И ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПОЛИМОРФИЗМА ЛОКУСА 9Р21.3 ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ

А.В. Марков

НИИ медицинской генетики СО РАМН, г. Томск

Лаборатория популяционной генетики

Актуальность: атеросклероз и его осложнения занимают одно из лидирующих мест в структуре заболеваемости и смертности в большинстве стран мира, в том числе и в России. В отличие от канцерогенеза, в основе развития которого значительную роль играют структурные нарушения генома, полагают, что атерогенез, в большей степени, связан с изменением функциональной активности генов [1]. Эпигенетические механизмы, которые регулируют структуру хромосом и экспрессию генов, включают несколько уровней организации. В частности, метилирование по остаткам цитозина в молекуле ДНК, предшествующим гуанозину (CpG-сайты), является наиболее изученным феноменом. Недавно была показана надежная ассоциация локуса 9p21.3 с риском развития заболеваний, входящих в сердечно-сосудистый континуум [2]. Однонуклеотидные полиморфизмы, связанные с патологией, тесно сцеплены и расположены недалеко от генов ингибиторов циклин-зависимых киназ, в частности CDKN2A (кодирует прототипы INK4 белка p16INK4a и p14ARF с альтернативным сплайсингом). Не исключено, что эпигенетические механизмы задействованы в регуляции экспрессии данного гена и могут вносить вклад в формирование предрасположенности к атеросклерозу.

Цель: оценка статуса метилирования промоторного региона гена CDKN2A, кодирующего белок клеточного цикла (p16INK4A), в тканях атеросклеротических бляшек и макроскопически неизмененных стенок сонных артерий у индивидов-носителей разных генотипов полиморфного варианта rs1333045:C>T, локализованного в локусе 9p21.3. 

Материалы и методы: в группу обследования вошли 54 русских мужчины (возраст 49-79 лет). Из них 44%, 35% и 63% имели в анамнезе инфаркт миокарда и/или инсульт или транзиторные ишемические атаки и/или заболевания периферических вен, соответственно. В результате оперативных вмешательств по эндартерэктомии сонной артерии был создан банк тканей сосудистой стенки. Выделение ДНК проводилось методом фенол-хлороформной экстракции. При анализе генотипов полиморфизма rs1333045:C>T проводили амплификацию фрагментов ДНК, выделенной из лейкоцитов периферической крови, при помощи метода полимеразной цепной реакции (ПЦР). Продукты реакции подвергали обработке рестриктазой MvaI, разделяли в 3% агарозном геле с последующей детекцией фрагментов при помощи бромистого этидия в проходящем ультрафиолетовом свете. Оценка статуса метилирования гена CDKN2A проводилась методом метилчувствительной ПЦР с использованием ДНК, выделенной из тканей сонных артерий. Суть метода состоит в инкубации анализируемой ДНК с метилчувствительной рестриктазой HpaII (Fermentas, Литва), которая узнает сайты ССGG и не гидролизует их в случае метилирования цитозина, затем продукты реакции амплифицируются, разделяются в геле и детектируются подобно тому, как это описано ранее. Исследуемый регион содержит 50 СpG-сайтов, 3 из которых узнаются рестриктазой. Статистическую обработку результатов исследования проводили с помощью программного пакета SPSS for Windows (SPSS Inc). Для сравнения частот генотипов и аллелей был использован критерий χ2 Пирсона.

Результаты: наблюдаемое распределение частот генотипов по исследуемому молекулярному варианту соответствовало ожидаемым при равновесии Харди-Вайнберга и составило 31,5%; 44,4% и 24,1% для генотипов СС, CT и TT соответственно. Частоты аллелей С и Т были равны 53,7% и 46,3% соответственно. Частота редкого варианта в нашем исследовании оказалась на 14% ниже таковой (р<0,05) среди больных коронарным атеросклерозом в популяции Канады [3]. Кроме того, согласно данным NCBI частота аллеля Т в североамериканской популяции довольно высока и в некоторых исследованиях достигает 70,8%. С другой стороны, результаты нашего исследования не отличались от распределения частот аллелей в восточноазиатской популяции (р=0,351), в которой они составили 60% и 40% для аллелей С и Т, соответственно. 

Эпигенетическая вариабельность локусов, вовлеченных в атерогенез, остается относительно малоизученной. В настоящее время оценка статуса метилирования в атеросклеротических бляшках in vivo была проведена лишь для четырех генов: ESRA, ESRB, MCT3 и TFPI. По результатам настоящего исследования аберрантного метилирования промоторного региона гена p16INK4A в тканях из области атеросклеротических бляшек и макроскопически неизмененной сосудистой стенки сонной артерии не выявлено. Поскольку существует зависимость между снижением плотности метилирования в CpG-островках и функциональной активностью гена, эти данные согласуются с таковыми в отношении исследования экспрессии. В частности, ранее было показано, что p16INK4a экспрессируется макрофагами, пенистыми клетками и гладкомышечными клетками во всех трех слоях в области атеросклеротических бляшек и морфологически неизмененной сосудистой стенки коронарных артерий [4].

Выводы: проведенное исследование не выявило аберрантного метилирования ни в морфологически неизмененных тканях, ни в атеросклеротических бляшках сонных артерий среди носителей различных генотипов полиморфного варианта rs133045 локуса 9р21.3. 
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РОЛЬ АЛЛЕЛЬНОГО ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА IL10 В ПАТОГЕНЕЗЕ ЭНДОМЕТРИОЗА
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Кафедра патофизиологии

Актуальность: эндометриоз – генетически детерминированное, хроническое, дисгормональное, иммунозависимое заболевание с доброкачественным разрастанием ткани, идентичной по морфологическому строению и функции эндометрию, за пределами слизистой оболочки матки [2]. В структуре гинекологической заболеваемости эта патология занимает одну из лидирующих позиций, поражая до 50% женщин с сохраненной менструальной функцией. Эндометриоидные гетеротопии выявляются у 90-99% больных в возрасте от 20 до 50 лет, причем гораздо чаще у молодых женщин. Частота эндометриоза наиболее высока при бесплодии (20-90%) [2, 3]. Многообразие локализаций очагов эндометриоза обусловило возникновение большого числа гипотез о его происхождении [2]. С генетической точки зрения эндометриоз является мультифакториальным заболеванием с хроническим, рецидивирующим течением, возникающим в результате сложного взаимодействия большого числа генов с разнообразными факторами внешней среды. В последние годы получены убедительные данные, подтверждающие ведущую роль генетических факторов, а также уточняющие значение дисфункции иммунной и эндокринной систем в развитии этой патологии [3].

Цель: анализ распределения аллельных вариантов гена интерлейкина (IL)10 среди пациенток с эндометриозом.
Материалы и методы: в программу исследования были включены 40 женщин репродуктивного возраста (от 18 до 38 лет, средний возраст 31,55±2,24 лет). Основную группу составили 30 больных генитальным эндометриозом. Диагноз эндометриоза во всех случаях был поставлен в результате тщательного исследования висцеральной и париетальной брюшины на наличие гетеротопических эндометриоидных очагов в ходе лапароскопии, а также после гистероскопического исследования матки. Диагноз подтверждался с помощью гистологического исследования. В контрольную группу вошли 10 клинически здоровых женщин, у которых при проведении гистеро- и лапароскопического исследования был исключен генитальный эндометриоз. У всех женщин было получено информированное согласие на забор и использование крови для проведения исследований. Исследовали венозную кровь, взятую утром натощак. Выделение ДНК из периферической крови проводили сорбентным методом («ИнтерЛабСервис», Россия). Исследование полиморфных участков генов цитокинов проводили с использованием аллель-специфической полимеразной цепной реакции. Амплификацию осуществляли согласно инструкции, прилагаемой к набору «АмплиСенс-200-1» («ИнтерЛабСервис», Россия). Анализ продуктов амплификации проводили разделением фрагментов ДНК в 2% агарозном геле с последующей визуализации в ультрафиолетовом свете. В качестве маркера размера ДНК использовали плазмиду pUC19, расщепленную рестриктазой MspI («Сибэнзим», Россия). Для анализа ассоциации маркеров исследуемого гена с эндометриозом сравнивали частоты аллелей и генотипов с использованием критерия χ2. Об ассоциации разных генотипов с заболеванием судили по величине отношения шансов (OR) с расчетом 95% доверительного интервала.
Результаты: в ходе дальнейшего анализа распределения аллелей и генотипов полиморфизма С-592A гена IL10 среди женщин группы контроля было выявлено преобладание генотипов СС (35%) и CА (40%) над вариантом АА, который был выявлен у 25% обследованных. Среди пациенток с генитальным эндометриозом генотип СС промоторного региона С-592A гена IL10  встречался у 42% обследованных, вариант СА – у 47%, генотип АА – у 11%. Зарегистрированное у пациенток с эндометриозом статистически значимое увеличение частоты встречаемости генотипов СС (OR=1,36) и СА (OR=1,31)  промоторного региона С-592A гена IL10, по сравнению с аналогичными параметрами у женщин контрольной группы, указывало на их положительную ассоциацию с эндометриозом. При этом аллель А (OR=0,54) и гомозиготный генотип АА (OR=0,38) полиморфизма С-592A гена IL10 обусловливали протективный эффект в отношении эндометриоза.

Выводы:

4. Распределение аллельных вариантов полиморфизма С-592A гена IL10среди пациенток с генитальным эндометриозом характеризуется доминированием генотипов СС и СА. 
5. Подверженность эндометриозу положительно ассоциирована с генотипами СС и СА промоторного региона С-592A гена IL10. 
6. Иммуногенетическими факторами, обладающими протективным эффектом в отношении предрасположенности к эндометриозу, являются аллель А и гомозиготный генотип АА полиморфного региона С-592A гена IL10. 
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ЭКСПРЕССИЯ СУПЕРОКСИДДИСМУТАЗЫ В ПОЧКЕ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ НЕФРОЛИТИАЗЕ
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Кафедра гистологии

Актуальность: все больше сведений указывают на важную патогенетическую роль повреждения клеток и тканей почек в развитии оксалатного нефролитиаза. Установлено, что повреждение уротелия способствует формированию первичного очага литогенеза на бляшках Рэндалла в интерстиции, прилегающем к тонкому отделу петли Генле, с последующим пенетрированием в просвет собирательных трубок, где происходит окончательное формирование камней. При этом в настоящее время преобладающим является мнение, согласно которому, повреждение эпителиоцитов канальцев почки при оксалатном нефролитиазе напрямую связано с активацией процесса свободно-радикального окисления (СРО) в почке.

Цель: определить закономерности патоморфологических изменений почки и особенности экспрессии показателей антиоксидантной защиты (митохондриальная супероксиддисмутаза) при этиленгликолевой модели оксалатного нефролитиаза.

Материалы и методы: экспериментальная модель оксалатного нефролитиаза была выполнена на 40 самцах белых крыс линии Wistar массой тела от 180 до 250г. 

Все животные были разделены на две группы по 20 крыс. Крысы первой группы находились на общевиварном рационе, получали в качестве питья водопроводную воду, мочекаменная болезнь не инициировалась. Данная группа оставалась интактной и использовалась в качестве контрольной. Животные второй группы на фоне стандартной диеты получали в качестве питья 1% раствор этиленгликоля  в течение 21 суток, что индуцировало развитие экспериментальной модели оксалатного нефролитиаза. 

Материалы и методы: материалом исследования послужила почка крысы. Для выявления отложений соединений кальция использовали импрегнацию серебром по методу Косса с контролем реакции 0,1% раствором соляной кислоты. Для определения экспрессии митохондриальной супероксиддисмутазы (СОД-2) проводили непрямой двухшаговый стрептавидин-биотиновый метод с контролем специфичности реакции. Восстановление антигенной специфичности производилась с помощью предварительной обработки срезов, погруженных в цитратный буфер (рН-6,0) в микроволновой печи при мощности 600 Вт 3 раза по 7 минут. В качестве первичных антител использовали антитела к СОД-2 (G-20: sc-18504), 1:100 Продукт реакции визуализировали с помощью системы Goat ABC Staining system: sc-2023 (Santa Cruz) и диаминобензидина (ДАБ).

Морфометрические исследования проводили с использованием программных пакетов ImageJ 1.43 и AxioVision 3.1. Степень экспрессии (в баллах – 1+, 2+, 3+) оценивали по интенсивности окрашивания ДАБ с применением программы анализа изображений ImageJ 1.43. Для удобства интерпретации результатов полученные данные рассчитывали по формуле: 
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 (средняя), m (ошибка средней), p<0,05. Оценку межгрупповых различий проводили по критерию Данна и Манна-Уитни (SigmaStat 3.5 для Windows, Systat Software, Inc., США, 2006).

Результаты: у животных контрольной группы наблюдали нормальную гистологическую картину строения коркового и мозгового вещества почки. Кальциевые депозиты у крыс интактной группы гистохимически не верифицированы. Иммуногистохимическое исследование показало выраженную экспрессию (2+) СОД-2 в цитоплазме эпителиальных клеток канальцев нефрона, эпителиоцитах собирательных трубок. 

Через 3 недели моделирования оксалатного нефролитиаза в почках наблюдались признаки повреждения эпителия канальцев и собирательных трубок в виде гидропической дистрофии, его десквамация, расширение канальцевой системы, слущенный эпителий и белковые депозиты в просвете канальцев.

Отложения соединений кальция обнаруживались в эпителии канальцев и собирательных трубок, в интерстиции мозгового вещества, в просветах собирательных трубок в составе белковых цилиндров. Характерной являлась локализация соединений кальция – преимущественно в области основания и средней трети почечного сосочка. В поле зрения определялись умеренные количества кальциевых депозитов (21,4±3,40), средним размером 16,5±0,60 мкм. Выявлялась инкрустация эпителия собирательных трубок соединениями кальция. В 10 % наблюдений обнаруживались довольно крупные микролиты (размером до 30-35 мкм) с обтурацией просвета собирательных трубок. В областях отложения кальция выявлялись разрастания соединительной ткани с формированием перитубулярного и периваскулярного фиброза. Определялось резкое снижение функциональной активности эпителиоцитов канальцев, содержащих в просвете микролиты.

Иммуногистохимическое исследование показало в целом уменьшение экспрессии СОД-2 в эпителиоцитах собирательных трубок (1+). Во внутренней зоне мозгового вещества этот показатель оказался статистически значимо сниженным, на 5,3% уступая цифрам интактных почек. В эпителиоцитах собирательных трубок, обтурированных камнем, снижение экспрессии СОД-2 достигало максимума и было на 7,5% ниже контрольных показателей. В отдельных случаях на некотором удалении от обтурирующих собирательные трубки камней в эпителиоцитах отмечалось определенное усиление экспрессии СОД-2.

Выводы: в ходе моделирования экспериментального оксалатного нефролитиаза в почках крыс отмечаются морфологические признаки ослабления функционирования системы ферментной антиоксидантной защиты. Более всего эти изменения выражены вблизи микролитов, обтурирующих собирательные трубки, что по своему местоположению соответствует зонам максимальной патогистологической перестройки тканей почки.

РОЛЬ pH В РЕГУЛЯЦИИ ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ И СОКРАТИТЕЛЬНЫХ СВОЙСТВ ГЛАДКИХ МИОЦИТОВ ВНУТРЕННЕГО АНАЛЬНОГО СФИНКТЕРА
А.А. Нагайцев

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра нормальной физиологии

Актуальность: анальные сфинктеры находятся всегда в состоянии максимального сокращения, являясь барьером для непроизвольного отхождения кала и флатуленции и предопределяют от 80% до 85% базального тонуса заднего прохода[1]. Следовательно, предоставленные данные являются фундаметнальными для фармакологических и терапевтических препаратов.

Цель: роль внутриклеточного pH в регуляции электрофизиологических и сократительных свойствах гладких миоцитов внутреннего анального сфинктера.

Материалы и методы: Материал – циркулярный мышечный слой внутреннего анального сфинктера. Методика “ двойного сахарозного мостика “ в модификации Д.П. Артеменко и М.Ф. Шубы с одновременной регистрацией сократительной активности[2].

Результаты: внутриклеточное закисление приводит к подавлению электрической и сократительной активности гладких миоцитов внутреннего анального сфинктера(ВАС), а в свою очередь защелачивание клеточного цитозоля соправождалось активацией электромеханической активности препаратов гладких миоцитов ВАС.

Выводы:  

1) Гладкие миоциты циркулярного слоя внутреннего анального сфинктера имеют исходную спонтанную электрическую и сократительную активность и высокую возбудимость. Потенциал действия у данных клеток характеризуются высокой амплитудой.

2) Внутриклеточное закисление гладкомышечных клеток внутреннего анального сфинктера вызывает подавление их электрической и сократительной активности за счет активации калиевой проводимости мембраны. При этом имеет существенное значение исходная функциональная активность натрий - протонного обмена. 

3) Внутриклеточное защелачивание оказывает активирующее действие на электрическую и сократительную активность гладких миоцитов внутреннего анального сфинктера преимущественно за счет подавления калиевой проводимости мембраны.
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Влияние продолжительности ингаляторного введения магнетита на формирование окислительного стресса в организме морских свинок

А.И. Наумова 

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск
Кафедра биофизики и функциональной диагностики

Кафедра биохимии и молекулярной биологии

Актуальность: вещества в виде нанопорошков находятся в метастабильном состоянии и имеют повышенную химическую активность, которая обусловлена как размерными, так и структурными факторами. Практически не существует инертной среды для наночастиц ввиду их высокой реакционной способности. Отмечается как непосредственная цитотоксичность наноразмерных частиц, так и обусловленная участием в свободно-радикальных процессах [1]. В системе защиты клеток от активированных кислородных метаболитов важное место отводится ферментативному звену, включающему супероксиддисмутазу, каталазу, глутатионзависимые энзимы, а также самому глутатиону [2].

Цель: оценить параметры перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты организма морских свинок ингалированых магнетитом в течение 4 и 15 дней. 

Материалы и методы: для получения аэрозоля готовили взвесь магнетита (Fe3O4) в дистиллированной воде. Проводили ингаляцию животных ежедневно в течение 60 минут: I группа (n=24) курс 4 дня и II группа (n=35) курс 15 дней для изучения эффектов наноматериала, поступившего in vivo. Контрольную группу составили интактные животные (n=41). Материалом исследования служили плазма крови и гемолизат эритроцитов, приготовленный из трижды отмытой холодным физиологическим раствором гепаринизированной крови. В плазме крови определяли концентрацию ТБК-активных продуктов по реакции с тиобарбитуровой кислотой. В гемолизате эритроцитов определяли содержание восстановленной формы глутатиона по реакции с 5,5(-дитио-бис-(2-нитробензойной кислотой) и активность ферментов: глутатионредуктазы – по НАДФН-зависимому преобразованию окисленной формы глутатиона в восстановленную; глутатионпероксидазы – по катализу реакции взаимодействия восстановленного глутатиона с гидроперекисью т-бутила; каталазы – по скорости утилизации Н2О2. Анализ данных проводился при помощи программы «Statistica 6.0 for Windows» фирмы Statsoft. Для определения характера распределения полученных данных использовали критерий Колмогорова-Смирнова. Гипотезу о принадлежности сравниваемых независимых выборок к одной и той же генеральной совокупности или к совокупностям с одинаковыми параметрами проверяли с помощью рангового критерия Уолда-Вольфовитса. Различия считались достоверными при уровне значимости (р) ниже 0,05.

Результаты: разные сроки ингаляционного воздействия наноразмерного магнетита (4 и 15 дней) позволили сформировать в группе II окислительный стресс большей интенсивности по сравнению с группой I. Данный факт доказывался по содержанию ТБК-активных продуктов в плазме крови. Так, кроме достоверно значимых различий по сравнению с контрольной группой животных, мы получили увеличение концентрации этого метаболита в 1,72 раза в группе животных ингалированных в течение 15 дней по сравнению с первой группой морских свинок, получавших ингаляцию нанопорошка в течение 4 дней. А также был установлен достоверно значимый усиленный расход восстановленного глутатиона (в 4,47 раза) во второй группе морских свинок относительно значения, полученного в первой группе животных. Это свидетельствует об активном потреблении тиола в ходе окислительных процессов, так как SH-группа этого вещества окисляется гораздо легче, чем SH-группы в белковых молекулах и тем самым реализуется защита биополимеров от окислительной модификации. Чрезмерное образование глутатиондисульфида при инактивации гидроперекисей липидов является неблагоприятным для клетки фактором, поэтому он постоянно восстанавливается в реакции, катализируемой глутатионредуктазой. Следует отметить, что в первой группе активность данного фермента достоверно значимо возросла в 1,3 раза, а во второй группе – снизилась в 1,16 раза относительно контрольных значений. Восстановленный глутатион активно используется в качестве одного из субстратов в глутатионпероксидазной реакции. В первой группе животных отмечалось достоверно значимое увеличение активности глутатионпероксидазы в 2,23 раза, а во второй – работа фермента находилась на уровне контрольной группы. Аналогичная динамика прослеживалась в работе каталазы – достоверно значимое превышение активности в первой группе морских свинок составило в 5,58 раз по сравнению с контролем.

Выводы: установлено наибольшее накопление ТБК-активных продуктов пероксидации липидов, неадекватное срабатывание ферментов антиоксидантной защиты организма и усиленный расход восстановленного глутатиона в группе животных ингалированных 15 дней наноразмерным магнетитом относительно группы морских свинок ингалированных в течение 4 дней. 
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МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ МИОКАРДА КРЫС СТАРШЕЙ ВОЗРАСТНОЙ ГРУППЫ НА ФОНЕ КУРСОВОГО ПРИЕМА ТОРАСЕМИДА И ПОСТИНФАРКТНОГО КАРДИОСКЛЕРОЗА 

А.Е. Невдах, А.С. Желнова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск 

Кафедра нормальной физиологии

Актуальность: постинфарктный кардиосклероз (ПК) относится к довольно распространенным заболеваниям сердечно-сосудистой системы, особенно в индустриально развитых странах, и по инвалидизации и смертности продолжает занимать лидирующее место. ПК является вариантом ишемической болезни сердца, профилактика и лечение которой является одной из актуальных проблем кардиологии в настоящее время. Одной из групп препаратов, применяемых при лечении данного варианта ИБС, являются петлевые диуретики. Действие препаратов этого класса направлено на устранение отеков, имеющих место при ПК, а так же на снижение пред- и постнагрузки на сердце, что способствует нормализации метаболических процессов в миокарде. Среди препаратов этой группы выделяется торасемид, имеющий ряд отличительных свойств. К примеру, применение торасемида связано с меньшими потерями калия и магния. В 2007 году в работе Begoña López et al. были опубликованы данные  о  способность этого препарата влиять на синтез фиброзной ткани. В частности, у пациентов получавших торасемид в дозе 10-20 мг/сут в течение  8 месяцев было выявлено ингибирование синтеза коллагена I. Подобный эффект торасемида способен открыть новые горизонты в применении препарата, а так же лечении хронической сердечной недостаточности. 

Цель: определить, какие морфологические изменения в миокарде торасемид вызывает при постинфарктном кардиосклерозе, и способен ли он оказывать влияние на процессы образования фиброзной ткани и вызвать ее регресс.

Материалы и методы: были проведены хронические эксперименты на  белых крысах линии Вистар в условиях, провоцирующих развитие и синтез соединительной ткани. В исследование были включены старые животные, в возрасте не менее 1 года средней массой 350г. 

Для оценки действия торасемида на миокард провели сравнительное исследование трех групп животных:

4. Контрольная группа, состоящая из 3 интактных крыс

5. Группа из 6  интактных крыс, получавших препарат

6. Группа из 5 крыс с постинфарктным кардиосклерозом, получавших торасемид

Животные второй и третьей групп получали торасемид per os в течение месяца один раз в день в дозе 0,1 мг/кг. После этого у всех крысы под рауш наркозом были извлечены сердца с последующей их фиксацией в нейтральном формалине. После проводки в спиртах и получения парафиновых блоков, проводилось гистологическое исследование миокарда ( рубца, периинфарктной зоны и сохранного миокарда). 

Результаты: обнаружено, что во всех образцах второй группы и в интактной зоне одного из образцов группы 3 наблюдается миоцитолиз. В большинстве случаев это явление сочетается с гистио-лимфо-моноцитарной инфильтрацией (в сохранной зоне трех образцов третьей группы). Эти изменения говорят об активном распаде мышечных волокон в группах животных, принимавших торасемид. Гипертрофия миокарда в интактной зоне при постинфарктном кардиосклерозе является нормальной компенсаторной реакцией. Однако, при сравнении образцов контрольной и второй групп, обнаруживается гипертрофия кардиомиоцитов в трех образцах второй группы (50%). Среди крыс с ПК, получавших препарат, в 60% случаев обнаружены двухъядерные кардиомиоциты, что так же может может быть расценено как нормальная компенсаторная реакция. Антифиброзное действие торасемида оценивалось по состоянию соединительной ткани (перивазальный фиброз, склероз стромы). Внутри каждой группы разрастание соединительной ткани вокруг сосудов варьировало от незначительно до умеренно выраженного, миокардиосклероз — от слабо до умеренно выраженного. Но различия между группами (в большинстве образцов) по этим признаком не значительны. Практически во всех образцах присутствует умеренный перивазальный фиброз и незначительный склероз стромы.

Терапия крыс торасемидом в течение месяца не привела к морфологически выраженным изменениям количества фиброзной ткани. Но не исключена возможность влияния торасемида на синтез соединительной ткани при иных условиях, например, при более продолжительном приеме препарата. Однако необходимо отметить, что у половины животных, принимавших препарат был выявлен миоцитолиз, механизм которого пока не известен.

Выводы: применение в течение одного месяца торасемида способно приводить к лизису кардиомиоцитов у пожилых животных. Учитывая важную роль торасемида в лечении хронической сердечной недостаточности и постинфарктного кардиосклероза, требуются дополнительные исследования для изучения этого явления. 
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РЕАКЦИИ СИСТЕМЫ КРОВИ В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО БЛЕОМИЦИНОВОГО ФИБРОЗА ЛЁГКИХ

М.C. Никифорова

НИИ фармакологии СО РАМН, г. Томск

Лаборатория патофизиологии и экспериментальной терапии 

Актуальность: идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) представляет собой хроническое прогрессирующее заболевание, характеризующееся развитием воспаления, интерстициального фиброза и нарастающей дыхательной недостаточностью [1,4]. В большинстве случаев прогноз ИЛФ неблагоприятный, продолжительность жизни больных составляет в среднем около пяти лет [4]. В последнее время пристальное внимание стало уделяться способности гемопоэтических и мезенхимальных стволовых клеток (СК) участвовать в процессах регенерации ткани легкого [1, 2, 3, 5]. Показано, что трансплантация СК приводит к снижению выраженности  фибротических процессов, способствует увеличению числа альвеолярных клеток   [1, 2]. Однако полной картины о состоянии системы крови при развитии фиброза легкого нет, что затрудняет использование СК в клинической практике.

Цель: изучение реакций системы крови в условиях экспериментального блеомицинового фиброза легкого.

Материалы и методы: эксперименты выполнены на 60 мышах линии C57Bl/C массой 20 г.  Фиброз лёгкого вызывали однократным интратрахеальным введением 80 мкг блеомицина в 30 мкл физиологического раствора. Контрольным животным в аналогичных условиях вводили эквивалентный объем физиологического раствора. В качестве фона использовали интактных животных. На 3, 7, 14 и 25-е сутки после введения блеомицина стандартными гематологическими методами определяли показатели периферической крови. После чего мышей умерщвляли передозировкой СО2 и производили подсчет форменных элементов костного мозга. С использованием классических и оригинальных гематологических и клональных методов оценивалось содержание коммитированных кроветворных предшественников (эритроидных, гранулоцитарных, фибробластных), мезенхимальных и кроветворных СК (КОЕ-ГЭММ) в костном мозге. Для гистологического исследования кусочки легких фиксировали в 10% формалине. Стандартными методами выполняли проводку материала, заливали объекты исследования в парафиновые блоки, с которых делали гистологические срезы толщиной 5 мкм. Депарафинированные срезы окрашивали гематоксилином и эозином и по Ван-Гизону на соединительную ткань. Достоверность различий исследовали при помощи непараметрического критерия Манна-Уитнни. Статистическая обработка результатов осуществлялась с помощью пакета прикладных программ Статистика 6.0.

Результаты: при гистологическом исследовании легочной ткани животных выявлялись распространенный мелкоочаговый фиброз интерстициальной ткани и признаки токсического альвеолита: отек межальвеолярных перегородок, инфильтрация лимфоцитами, плазматическими клетками и гистиоцитами. В утолщенных межальвеолярных перегородках обнаруживались спавшиеся капилляры и расширенные венулы.

Одновременно с развитием пневмофиброза в периферической крови отмечалось достоверное повышение числа палочкоядерных нейтрофилов на 3-и  (p<0,01), 25-е (p<0,05) сутки и сегментоядерных нейтрофилов на 3-и (p<0,01), 7-е (p<0,01), 14-е (p<0,01), 25-е (p<0,05) сутки, а также эозинофильных клеток на 3-и (p<0,01), 14-е (p<0,05) сутки. Следует отметить падение (p<0,01) числа незрелых нейтрофилов на 14-е и 25-е сутки соответственно до 24% и 12% относительно интактного контроля. Изменения содержания лимфоцитов носили не достоверный характер. 

В костном мозге наблюдалось увеличение (р<0,01) содержания клеток гранулоцитарного и эритроидного ростков кроветворения на протяжении всего эксперимента, лимфоцитов – на 7-е и 14-е сутки. В кроветворной ткани отмечалось увеличение количества коммитированных клеток-предшественников: фибробластных на 7-е сутки (р<0,01), эритроидных на 3-и сутки (p<0,05) и гранулоцитарных на 3-и (p<0,05), 7-е (р<0,01), 14-е (р<0,01) сутки. Действие блеомицина на примитивные клетки было разнонаправленным. Так, на 3-и сутки эксперимента имело место повышение содержания КОЕ-ГЭММ (p<0,05), при этом количество МСК, напротив, уменьшалось (p<0,05). 

Выводы: 

1. Развитие фиброза легкого сопровождалось гиперплазией гранулоцитарного, эритроидного и лимфоидного ростков кроветворения.

2. Стимуляция процессов кроветворения в условиях введения блеомицина связана с увеличением количества коммитированных клеток-предшественников в костном мозге.

3. Интратрахеальное введение блеомицина сопровождалось снижением количества МСК в костном мозге, с другой стороны, повышением числа КОЕ-ГЭММ. 
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ОЦЕНКА ИЗМЕНЕНИЙ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ОБМЕНА ВНЕКЛЕТОЧНОГО МАТРИКСА ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ С СОХРАННОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА

Е.С. Никонова

НИИ кардиологии СО РАМН, г. Томск

Клинико-диагностическая лаборатория

Актуальность: традиционно хроническая сердечная недостаточность (ХСН) и её тяжесть ассоциируется со снижением сократительной способности миокарда, которую чаще оценивают по величине фракции выброса (ФВ) левого желудочка. Однако значительная часть больных имеет нормальную фракцию выброса. Патогенез остается до конца не изученным, поэтому существует необходимость более детального его изучения с целью нахождения новых точек приложения терапии ХСН. До недавнего времени большинство исследователей особое внимание уделяли кардиомиоцитам, а внеклеточный матрикс рассматривали как среду. Исследование роли матриксных металлопротеиназ и их ингибиторов в патогенезе ХСН с сохранной ФВ единичны, а остальные результаты крайне противоречивы [1, 2].

Цель: оценить изменения показателей обмена внеклеточного матрикса при хронической сердечной недостаточности с сохранной фракцией выброса различных функциональных классов (ФК). 

Задачи: исследовать содержание матриксных металлопротеиназ 3, 9, предшественника матриксной металлопротеиназы 1, и тканевых ингибиторов матриксных металлопротеиназ 1 и 2; изучить показатель синтеза коллагена (С-терминальный пропептид коллагена I типа) и его деструкции (С-терминальный телопептид коллагена I типа); сопоставить полученные данные и выявить характерные для пациентов с ХСН изменения внеклеточного матрикса.

Материалы и методы: было обследовано 54 пациента с ХСН с сохранной фракцией выброса (ФВ>45%). Все пациенты были разделены на три функциональных класса, в соответствии с классификацией NYHA от 1964 г. Контрольную группу составили 12 практически здоровых добровольцев, сопоставимых по полу и возрасту с исследуемой группой. Материалом для исследования служила сыворотка крови. Содержание матриксных металлопротеиназ 3, 9 (ММП-3, ММП-9), предшественника матриксной металлопротеиназы 1 (проММП-1), тканевых ингибиторов матриксных металлопротеиназ 1 и 2 (ТИМП-1 и ТИМП-2), С-терминального пропептида коллагена I типа (СТП) и С-терминального телопептида коллагена I типа (СТТ) определялось методом твердофазного иммуноферментного анализа с использованием специальных тест-систем. Оценка  достоверности  различий  проводилась  с  использованием  пакета  прикладных программ  статистической  обработки  данных  SPSS  (SPSS  Inc.)  с  помощью непараметрических  критериев Краскала-Уолиса и Манна-Уитни.

Результаты: полученные результаты представлены в таблице 1 в виде медианы и межквартильного размаха. При сравнении исследуемых групп не было выявлено различий в  содержании проММП-1, ММП-3, ММП-9 и ТИМП-2. Концентрация СТТ была ниже, чем в контрольной группе при первом (p<0,05), втором (p<0,001) и третьем классе хронической сердечной недостаточности (p<0,01). Концентрация маркера синтеза коллагена – СТП, при втором и третьем функциональном классе была ниже по сравнению с концентрацией в группе контроля (p<0,05). Тканевой ингибитор матриксных металлопротеиназ 1 определялся в более высоких концентрациях, по сравнению с контролем, у пациентов со II ФК (p<0,05) и III ФК (p<0,001). Следовательно, при первом функциональном классе был снижен показатель деструкции коллагена, а показатель синтеза коллагена был на уровне значений контроля,  для второго и третьего функционального класса хронической сердечной недостаточности наблюдались однонаправленные изменения показателей синтеза и деструкции коллагена в сторону снижения, при повышении содержания тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ 1. 

Таблица 1.

Показатели обмена внеклеточного матрикса у пациентов с хронической сердечной недостаточностью различных функциональных классов и в контрольной группе.

	Показатели
	Хроническая сердечная недостаточность
	Контроль (n=12)

	
	I ФК (n=6)
	II ФК (n=26)
	III ФК (n=22)
	

	проММП-1, нг/мл
	5,02

(3,34-6,72)
	5,35

(3,55-9,02)
	6,89

(4,39-10,56)
	4,96

(2,65-5,97)

	MMП-3, нг/мл
	44,33

(25,24-59,27)
	29,34

(21,88-37,40)
	33,60

(17,33-43,86)
	34,41

(26,37-45,53)

	MMП-9, нг/мл
	890,00

(675,80-1479,50)
	525,50

(377,50-770,35)
	487,90

(337,15-682,80)
	454,40

(407,10-1321,00)

	TИMП-1, нг/мл
	223,15

(206,90-240,65)
	202,35

(192,90-238,55)
	219,15

(196,60-247,15)
	177,30

(171,60-187,00)

	TИMП-2, нг/мл
	117,85

(112,90-139,88)
	136,75

(121,28-145,25)
	140,20

(127,73-155,75)
	133,65

(127,35-138,35)

	CTT, нг/мл
	0,62

(0,50-0,78)
	0,65

(0,43-0,78)
	0,66

(0,50-0,88)
	1,16

(0,93-1,23)

	CTП, нг/мл
	158,10

(135,30-178,50)
	126,00

(99,00-156,00)
	151,50

(108,00-179,70)
	178,80

(168,60-184,80)


Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что для первого функционального класса характерно преобладание процессов синтеза над деградацией коллагена, что оказывает протективное действие в отношении миокарда, а в случае  второго и третьего  функционального класса снижение обменных процессов может приводить к развитию дисбаланса в процессах обмена коллагена внеклеточного матрикса и прогрессированию хронической сердечной недостаточности.

Список литературы:

1. Circulating matrix metalloproteinase-2 but not matrix metalloproteinase-3, matrix metalloproteinase-9, or tissue inhibitor of metalloproteinase-1 predicts outcome in patients with congestive heart failure / Jacob George, Shuki Patal, Dov Wexler et al  // American Heart Journal. – 2005. – V. 150, № 3. – P. 484-487.

2. Imbalance of matrix metalloproteinases/tissue inhibitor of metalloproteinase-1 and loss of fibronectin expression in patients with congestive heart failure / D. C. Yang, S. T. Ma, Y. Tan et al  // Cardiology. – 2009. – V. 116, № 2. – P. 133-141.
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Актуальность: ожирение является одним из наиболее распространенных хронических заболеваний. Частота ожирения среди лиц молодого возраста приобрела характер эпидемии [1,2]. Ожирение в молодом возрасте характеризуется не только накоплением жировой массы, но и мощным шлейфом гормонально-метаболических нарушений, которые приводят к развитию осложнений [2].

Цель: изучить гормонально-метаболические особенности у пациентов молодого возраста с ожирением различного генеза.

Материалы и методы: в исследование включено 320  больных, страдающих ожирением, различной степени выраженности (165 женщин и 155 мужчин), средний возраст 25,0±1,3 года, длительность ожирения 11,3 ±1,2 года. Группу сравнения составили молодые люди, 150 человек (91 женщина, 59 мужчин), средний возраст 24,1±2,6 года, имеющие нормальную массу тела. Оценка уровня лептина, инсулина проводилась с использованием принципа ферментной амплификации одностадийного сэндвичного ИФА с применением набора DCL-10-23100 ACTIVE ELISA, анализ показателей С-пептида, ИРИ проводился радиоиммунным методом. Для подтверждения инсулинорезистентности вычислялся индекс Caro, HOMA, адипонектин определяли иммуноферментным методом с применением набора фирмы «BCM, Diagnostics» [3]. Общий холестерин (ХС), триглицериды (ТГ), холестерин липопротеидов высокой плотности (ХС-ЛПВП) определяли на биохимическом многоканальном анализаторе «Express-550» фирмы «Ciba-Corning» (Великобритания) после 16-часового голодания с использованием реактивов «Human» (Германия) и «Bio-Analytic Industries» (США), коэффициент атерогенности (КА) рассчитывали по методу А. Н. Климова (Бородина Е. П., 2003). Результаты сопоставлялись с критериями NCEP. Статистическая обработка полученных данных проводилась с помощью методов вариационной статистики с использованием пакетов программ «Microsoft Excel», версия 7, «SPSS», версия 11.5 и «Statistica for Windows», версия 5 «Megastat» (Боровиков В.П., 2001; Цефель П., 2001). Для сравнения значений показателей в двух группах были использованы методы параметрической и непараметрической статистики: критерий Стьюдента для нормального распределения показателей и критерий Манна-Уитни для остальных. 

Результаты: проведенный анализ показателей липидограмм у пациентов с ожирением показал достоверно значимое увеличение уровня ОХ у всех больных с избытком массы тела по сравнению с  контрольной группой (p=0,0007). Уровень ТГ у пациентов с  ожирением был статистически не значим по сравнению с контролем (р=0,76). Выраженные изменения (р=0,032) отмечены и в показателях липопротеидов высокой плотности  в отличие от контрольной группы. ЛПНП и ЛПОНП у обследованных с  ожирением и контролем не имели достоверных различий (р=0,95, р=0,826 соответственно). Коэффициент атерогенности у больных ожирением имел статистически значимые отличия от показателей группы контроля (р=0,0086). Показатели выраженности нарушений липидного обмена не имели половых различий (р=0,07). Спектр выявленных нарушений липидного обмена свидетельствовал о наличии у больных ожирением важнейших факторов риска (гиперхолестеринемии, дислипидемии с преобладанием ЛПНП), возникновении эндотелиальной дисфункции, которая является основным патогенетическим звеном развития атеросклероза. Установлены прямые корреляционные связи между показателями АД уровнем ТГ (r=0,0143, p=0,019), ОХ (r=0,415, p=0,001), а также гиперинсулинемией (r=0,409, p=0,023), индексом HOMA (r=0,125, p=0,032) и гиперлептинемией (r=0,501, p=0,01), слабые корреляционные связи между АД и ЛПОНП (r=0,1, p=0,002), АД и адипонектином (r=0,1, р=0,0031). Индексы инсулинорезистентности, определяемые по индексам НОМА и Caro, были повышены у подавляющего большинства больных ожирением по сравнению с контрольной группой (р<0,0001, р<0,0001). Результаты исследования средних значений ИРИ у  всех пациентов с  ожирением достоверно отличались от аналогичных показателей контрольной группы (р<0,0001), согласно рекомендациям Американской кардиологической ассоциации они могут быть оценены как пограничные. При проведении корреляционного анализа не было выявлено взаимосвязи уровня ИРИ со степенью ожирения (р=0,87, р=0,68 соответственно). Значения показателей С-пептида были значимо выше во всех подгруппах, чем в группе контроля (р=0,02). В исследовании получено достоверно значимое снижение показателей адипонектина у всех пациентов с ожирением в сравнении с контролем (р<0,0001). Получена прямая корреляционная связь между адипонектином и ЛПВП (г=0,451, р<0,001). При увеличении степени ожирения усугублялось снижение адипонектина в крови, но не было получено достоверной значимости показателей (р=0,62).  Между показателями ОТ, ОБ и  адипонектином выявлена отрицательная корреляционная связь (г=-0,232, р<0,001) (г=-0,313, р<0,001).

Выводы: 1. Ожирение в молодом возрасте сопровождается комплексом серьезных клинических, биохимических нарушений углеводного (инсулинорезистентность, гиперинсулинемия) и жирового (гиперхолестеринемия, дислипидемия с преобладанием ЛПНП) обменов. С увеличением степени ожирения усугубляются выявленные нарушения. 2.  Для пациентов молодого возраста характерны гормонально-метаболические изменения, выраженные в виде гиперлептинемии, гипоадипонектинемии.
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РОЛЬ СУЛЬФИДА ВОДОРОДА В АКТИВАЦИИ КАСПАЗЫ -3 И -9 В КЛЕТКАХ ЛИНИИ JURKAT
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Актуальность: апоптоз – явление генетически запрограммированной гибели клетки, опосредованной действием специализованных внутриклеточных ферментов – каспаз [1]. Семейство каспаз можно разделить на две группы: эффекторные (каспаза -3, -7) и инициаторные (-2, -9, -8, -10) молекулы. Нарушение активации каспаз является одним из патогенетических механизмов опухолевой трансформации клеток, в частности Т-лимфобластной лейкемии.

В последнее время всё больший интерес в аспекте изучения регуляции апоптоза, вызывает сульфид водорода – внутриклеточный газовый трансмиттер, выполняющий множество физиологических функций [2]. Показано, что сульфид водорода может обладать как про-, так и антиапоптотическим действием в отношении различных типов клеток [3]. Влияние данного газа на программированную гибель опухолевых клеток, а также молекулярные механизмы его действия не изучены.

Цель: оценить роль внутриклеточного газового трансмиттера сульфида водорода в активации каспазы-3 и -9 в клетках линии Jurkat.

Материалы и методы: в работе были использованы клетки линии Jurkat (T-лимфобластная лейкемия) и мононуклеарные лейкоциты, выделенные из крови у 10 здоровых доноров путем центрифугирования на слое фиколла (“Pharmacia” Швеция) плотностью 1,077. В качестве донора сульфида водорода использовали натрий гидросульфид гидрат (NaHS («Sigma», USA)). Количество некротических клеток определяли с помощью световой микроскопии при окраске 0,5% трипановым синим («Serva», США). Для оценки количества клеток с апоптотическими изменениями использовали TUNEL-метод («Webstain», США). Активность каспазы-3 и -9 изучали с помощью спектрофотометрического метода с использованием наборов фирмы («Abcam», США). Полученные данные проверяли на нормальность с помощью критерия Колмогорова-Смирнова. Достоверность различия показателей оценивали с применением рангового критерия Манна-Уитни и критерия Краскела-Уоллиса. Различия считались достоверными при уровне значимости p<0,05. 

Результаты: было показано, что действие NaHS в течение 15 минут на клетки линии Jurkat сопровождалось увеличением числа клеток с апоптотическими признаками до 24,0(21,3-26,4)% при воздействии NaHS концентрацией 10мМ и до 26,0(23,5-28,2)% по сравнению с контролем (16,5 (12,9-17,8)%, р<0,05). Воздействие 50 мМ донора сульфида водорода не приводило к достоверному изменению количества апоптотически-измененных клеток (13 (11,2-17,4)%, р>0,05) по сравнению с контролем. Двухчасовая инкубации клеток линии Jurkat с 10, 50 и 100 мМ донора сульфида водорода не сопровождалась изменениями количества апоптотически-измененных клеток (р>0,05). 

Число клеток с некротическими признаками достоверно возрастало до 12,2 (11,1-14,6)% при действии 10 мМ NaHS, до 36 (32,6-39,7)% при 50 мМ и до 52,5 (51,7-56,3)% при действии 100 мМ NaHS в течение 15 минут по сравнению с аналогичным параметром в контроле (7,1 (6,3-7,9)%, p<0,05). Некротическая гибель клеток после 2-х ч инкубации с NaHS увеличивалась до 24 (21,6-25)% при действии 10 мМ, до 53 (49,6-68)% при действии 50 мМ донора сульфида водорода и до 89 (86,4-95,7)% при действии 100 мМ по сравнению с контролем (8 (7,1-9)%, p<0,05). Для изучения влияния сульфида водорода на молекулярные механизмы реализации апоптоза нами использовался NaHS в концентрации 10 мМ.

Апоптотическая гибель мононуклеарных лейкоцитов, полученных у здоровых доноров, не изменялась при действии донора сульфида водорода (р>0,05). Увеличение числа некротических клеток в культуре мононуклеаров здоровых доноров наблюдалось при воздействии NaHS в концентрации 500 мМ (р<0,05).
Активность каспазы-3 и -9 в интактных клетках линии Jurkat была принята за 1 усл. ед. При 15 мин воздействии на данные клетки 10 мМ NaHS было зафиксировано увеличение активности каспазы-3 до 1,6 усл. ед. и активности каспазы-9 до 2,7 усл. ед. (р<0,05). Активность касапазы-3 составила 0,45 усл. ед., каспазы-9 – 1,7 усл. ед. (р<0,05) при воздействии на клетки линии Jurkat 10 мМ NaHS в течение 2 часов. В мононуклеарных лейкоцитах здоровых доноров активность каспазы-3 составила 0,72 (р<0,05) и каспазы-9 – 1,4 усл. ед. (p>0,05). 
Выводы: результаты настоящей работы показали, что донор сульфида водорода в концентрации 10мМ и 100мМ обладает проапоптотическим эффектом в отношении клеток линии Jurkat, проявляющимся после 15 мин инкубации. Сульфид водорода не оказывает влияние на апоптоз мононуклеарных лейкоцитов, полученных у здоровых доноров. Проапоптотическое действие сульфида водорода связано с активацией каспазы-3 и -9.
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ОСОБЕННОСТИ ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ИНФИЛЬТРАТА В СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКЕ ЖЕЛУДКА ПРИ ГАСТРИТАХ, АССОЦИИРОВАННЫХ С ВИРУСОМ ЭПШТЕЙНА-БАРР
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Кафедра морфологии и общей патологии
Гастрит – одно из широко распространенных заболеваний желудка в современном мире, встречающееся у 85% больных, которые жалуются на диспепсические расстройства. Воспаление слизистой оболочки (СО)  желудка, как правило, развивается при условии снижения защитных цитопротективных свойств слизи. К этиологическим факторам гастрита относят Helicobacter pylori, курение и злоупотребление алкоголем, длительный стресс, рефлюкс желчи, хронические инфекции, аутоиммунные заболевания и т. д. Однако отсутствуют данные о роли вирусной инфекции, в частности, вируса Эпштейна-Барр (ВЭБ) в патогенезе гастрита. Этот вирус широко распространен в человеческой популяции. Как показали эпидемиологические исследования, инфицированность ВЭБ детей до 5лет в России составляет 50%, а взрослых - 80% [1]. В организме человека ВЭБ может существовать в двух формах: в виде носительства, которое определяется ПЦР – детекцией вирусной ДНК в крови, и в латентной форме, когда вирус встраивается в геном клеток человека.  В зараженной клетке реализуется лишь часть генетической информации ВЭБ, образования его потомства не происходит, однако при делении клетки вирусный геном воспроизводится и с хромосомами передается дочерним клеткам. 

Цель: выявление особенностей воспалительного инфильтрата в  СО желудка у больных гастритами, ассоциированными  с вирусом Эпштейна-Барр.
Материал и методы исследования. Было обследовано 2 группы больных. Первую группу включали пациенты, инфицированные ВЭБ, что подтверждалось ПЦР-детекцией  (ВЭБ-позитивный гастрит, n=10), у пациентов из второй группы   фрагменты вирусной ДНК не выявлялись (ВЭБ-негативный гастрит, n=19). Все исследования проводились с информированного согласия пациентов. Было проведено фиброгастродуоденоскопическое исследование, в ходе которого взяты гастробиоптаты желудка. На гистологических срезах, окрашенных гемотоксилин-эозином, проводили  подсчет общей клеточности и содержание отдельных клеточных элементов (плазмоциты, лимфоциты, эозинофилы, нейтрофилы, макрофаги) в 1 мм2 СО.  Математическая обработка результатов проводилась с помощью пакета программ SPSS v.11.5. Была произведена проверка на нормальность, которая показала, что количество нейтрофилов  не подчиняется нормальному закону распределения, в связи, с чем были рассчитаны медиана и квартили, Me (Q1-Q3). Остальные показатели сравнивались с помощью параметрического t-критерия Стьюдента. Находилось среднее арифметическое и стандартное отклонение (М±m). Различия между группами считались достоверными при уровне значимости р<0,05 [3,4].

Результаты: в ходе исследования было установлено, что наибольшая  клеточность  воспалительного инфильтрата в СО отмечалась в группе больных гастритом, ассоциированным с ВЭБ (3276,63±929,14 в 1мм2), что значимо отличалось от значений в группе больных гастритом без вируса герпеса (2167,9±1079,2; p=0,01). Это свидетельствует в пользу того, что при ВЭБ - позитивном гастрите более активно протекают воспалительные процессы, приобретающие лимфоплазмоцитарный характер. Выявлены статистически значимые различия по уровню общего количества плазмоцитов (p=0,00) с существенным преобладанием их числа в группе ВЭБ – позитивных гастритов (1000,59±265,58 в 1 мм 2; 226,84±184,96 – при ВЭБ-негативных гастритах). Плотность лимфоцитов в СО желудка при ВЭБ-носительстве было также выше, однако статистической значимости различия не достигали (табл.1). Более высокая плотность лимфоцитов и плазмоцитов может стать доказательством активации иммунной системы  при ВЭБ – инфекции,  в большей степени, ее  гуморального звена. В то же время в группе ВЭБ - позитивных гастритов отмечалось более низкое число макрофагов (64,78±40,18; 282,11±155,47 – при ВЭБ-негативных формах; p=0,00), что может свидетельствовать о том, что вирус герпеса подавляет миграцию этих клеток. Исследования показали, что во всех гастробиоптатах присутствовала эозинофильная инфильтрация,  но достоверных различий между группами больных не выявлено (табл.1). Вместе с тем при ВЭБ-инфекции отмечена более высокая плотность инфильтрации  СО желудка нейтрофилами (Me=94,42(63,63-177,27); по сравнению с группой ВЭБ - негативных гастритов:  Me=50(0-105, 0); р<0,05).

Таблица 1.
Морфометрические показатели воспалительного инфильтрата в слизистой оболочке желудка у больных гастритом при наличии или отсутствии у них вируса Эпштейна-Барр (M±m), в 1мм 2.
	Группы больных
	Герпес позитивные, n=10
	Герпес негативные, n=19
	р

	Общее количество клеток
	3276,63±929,14
	2167,9±1079,2
	p=0,01

	Плазмоциты
	1000,59±265,58
	226,84±184,96
	p=0,00

	Лимфоциты
	1791,26±600,74
	1288,42±729,34
	p=0,07

	Эозинофилы
	297,26±191,39
	304,74±232,84
	p=0,93

	Макрофаги
	64,78±40,18
	282,11±155,47
	p=0,00


Таким образом, у больных ВЭБ - позитивным гастритом  воспалительные процессы носят лимфоплазмоцитарный характер и протекают более активно.  Полученные данные говорят о том, что существенную роль в развитии ВЭБ - позитивного гастрита играют реакции, протекающие по гуморальному типу. Возможно, вирусная персистенция способствует пролиферации лимфоцитов, что увеличивает их плотность в СО. Полученные нами данные согласуются с сообщением Gregory C. e.a[2] о способности ВЭБ повышать выживаемость В-лимфоцитов и подавлять их гибель. При отсутствии адекватного контроля со стороны основных факторов противовирусного иммунитета (цитотоксические лимфоциты, NK-клетки, Th1-зависимые механизмы иммунного ответа) возможна неконтролируемая пролиферация ВЭБ (+) В-лимфоцитов [2]. 
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Кафедра патофизиологии

Кафедра детских инфекционных болезней

Актуальность: в последние годы в общей структуре инфекционной патологии увеличился уровень заболеваемости инфекционным мононуклеозом (ИМ) у детей разного возраста [1]. Этиологическая расшифровка ИМ часто остается неуточненной. В то же время появились работы, доказывающие участие различных герпесвирусов в развитии заболевания. Доказано, что в патогенезе инфекции большое значение имеют иммунноопосредованные нарушения. Ряд исследователей связывают процесс хронизации с нарушением баланса между популяциями Th1 и Th2 типов и изменения соотношения вырабатываемых ими цитокинов. С учетом вышеизложенного, изучение функционирования иммунной системы при ИМ включает в себя процесс уточнения механизмов иммунных реакций с позиции цитокиновой концепции [2, 3].

Цель: исследование клинико-лабораторных показателей и цитокинового профиля детей, больных инфекционным мононуклеозом, вызванного герпесвирусами 4, 5, 6, 8 типа.

Материалом исследования служила сыворотка крови 29 больных инфекционным мононуклеозом средней степени тяжести, госпитализированных в Детскую инфекционную больницу им. Г.Е. Сибирцева. Все пациенты были разделены на 3 возрастные группы: I группа (0 - 2 лет 11 мес) – 12 человек; II группа ( 3 года – 6 лет 11 мес) – 11 человек; III группа (7 лет – старше 7) – 6 человек. Исследование включало: изучение клинических особенностей болезни, гемограммы, ИФА с определением маркеров герпесвирусных инфекций, интерлейкина 4 (IL 4) и 10 (IL 10) в острый период заболевания. Математическая обработка результатов проведена при помощи стандартного пакета программ STATISTICA 6.0.

Результаты: у пациентов I группы синдром интоксикации в большинстве случаев был выражен, проявлялся фебрильной лихорадкой или гипертермией. Средняя продолжительность лихорадки составляла 4 ± 1,5 дня. Анализ лимфопролиферативного синдрома показал, что носовое дыхание было затруднено в 46 % случаев, увеличение печени и лимфоузлов шейной группы у 100 % детей, увеличение селезенки у 34 % больных. В гемограмме преобладал лейкоцитоз до 11,52 ± 4,2 Т/л нейтрофильного характера со сдвигом формулы влево. Атипичные мононуклеары выявлены в у 10% обследованных детей, что совпадает с данными литературы. При исследовании уровня IL 4 в сыворотке крови выявлено достоверное снижение и значительное повышение IL 10 в 2,5 раза по сравнению с группой контроля аналогичного возраста.

Во II группе синдром интоксикации проявлялся в 60,1 % случаев отмечалась субфебрильная температура, а у 39,9 % детей - фебрильная. Продолжительность лихорадки - 4,2 ± 2,2 дня. Носовое дыхание было затруднено у 96,4% детей. Увеличение лимфоузлов шейной группы, гепатомегалия выявлены у всех обследованных детей. Спленомегалия регистрировалась в 68% случаев. В гемограмме у детей дошкольного возраста отмечался умеренный лейкоцитоз (10,6 ± 3,8 Т/л) со сдвигом формулы влево. Мононуклеары обнаружены у 11 % заболевших. Уровень IL 4 достоверно снижен, а уровень IL 10 повышен в 2,9 раз по сравнению с группой контроля аналогичного возраста.

У больных III группы в большинстве случаев отмечалась гипертермия, и лишь у 15% фебрильная и субфебрильная температура. Продолжительность лихорадки в среднем соствила 5 дней. Носовое дыхание было затруднено у 66 % больных. Увеличение лимфоузлов шейной группы и печени у 100 % школьников. Спленомегалия отмечалась более чем у половины детей (55 %). В гемограмме содержание лейкоцитов и лейкоцитарная формула были в пределах нормы, атипичные мононуклеары выявлены у 18 % обследованных. Исследование цитокинового профиля показало значительное снижение IL 4 и более выраженное увеличение уровня IL 10 (в 4,5 раза по сравнению с контролем), чем у детей младшего возраста.

Выводы:

1. Клинические проявления инфекционного мононуклеоза у детей г. Томска характеризовались интоксикацией, лимфопролиферативным синдромом, более выраженным у детей дошкольного и старшего возраста, в то время как изменения гемограммы были значительнее у детей раннего возраста. 

2.  В иммунном статусе детей с инфекционным мононуклеозом наблюдается дисбаланс про- и противовоспалительных цитокинов, более выраженный у детей пубертатного возраста.
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РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА IL-12B В НАРУШЕНИИ ЦИТОКИНОПОСРЕДОВАННОЙ АКТИВАЦИИ Т-ЛИМФОЦИТОВ ПРИ ИНФИЛЬТРАТИВНОМ ТУБЕРКУЛЕЗЕ ЛЕГКИХ
М.С. Писаренко

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра патофизиологии 
Актуальность: решающим моментом в формировании специфического иммунного ответа при туберкулезной инфекции является активация наивных Т-лимфоцитов (Th0) в направлении хелперов типа 1 (Th1) [1]. Критериями активности Th1-ответа считают продукцию интерлейкина (IL)-2 и стимулированную данным цитокином пролиферацию T-клеток. В ранее проведенных исследованиях была зарегистрирована гипопродукция IL-2 мононуклеарными лейкоцитами крови in vitro у больных инфильтративным туберкулезом легких (ИТЛ) [2]. В качестве причин, приводящих к недостаточной секреции IL-2, рассматривают нарушения, возникающие в процессе межклеточной кооперации, которая осуществляется путем как непосредственного контактного взаимодействия клеток, с участием их поверхностных молекул, так и посредством цитокинов [3]. IL-12 отводят роль основного регуляторного цитокина, «ориентирующего» наивные Т-клетки в направлении Th1-ответа на начальных этапах формирования специфического иммунитета [4]. Известно, что IL-12 в ряде случаев выступает в роли  заместителя IL-2, обеспечивая тем самым клональную пролиферацию Th0 в Th1. Следовательно, нарушение секреции IL-12 антигенпрезентирующими клетками может являться причиной, приводящей к снижению продукции лимфоцитарного IL-2. В настоящее время высказывается предположение о связи генетически детерминированной гипер- или гипопродукции цитокинов с качеством иммунного ответа на микобактерии туберкулеза (МБТ) [5]. 

Цель: установить роль аллельного полиморфизма промоторного региона A-1188C гена IL-12B в дизрегуляции Th1-ответа при инфильтративном туберкулезе легких.

Материалы и методы: в программу обследования вошли 78 пациентов (46 мужчин и 32 женщины) с впервые выявленным ИТЛ в возрасте от 19 до 55 лет. Обследование пациентов проводили до начала специфической противотуберкулезной химиотерапии. Контрольную группу составили 82 здоровых донора с сопоставимыми характеристиками по полу и возрасту. Материалом исследования служила периферическая кровь, а также выделенные из нее с помощью градиентного центрифугирования мононуклеарные лейкоциты. Культивирование клеток проводили в полной питательной среде. Оценку пролиферативной способности лимфоцитов исследовали с помощью МТТ-теста, используя в качестве стимулятора лимфоцитов рекомбинантный IL-2 в дозе 5 нг/мл. Секрецию IL-2 и IL-12 in vitro оценивали методом твердофазного иммуноферментного анализа. Оценку аллельного полиморфизма промоторного региона А-1188С гена IL12B проводили с использованием полимеразной цепной реакции в сочетании с рестрикционным анализом. Статистическую обработку полученных результатов проводили с использованием стандартных алгоритмов биометрии. Обработка результатов генетических исследований осуществлялась с использованием критерия отношения шансов OR с расчетом для него 95% доверительного интервала.

Результаты: проведенное исследование показало, что базальная секреция мононуклеарными клетками IL-2 и IL-12 у больных с ИТЛ была ниже, чем у здоровых лиц в 1,3 и 2,2 раза соответственно. При стимуляции клеточных культур in vitro рекомбинантным IL-2 было зарегистрировано статистически достоверное снижение пролиферативного ответа у больных туберкулезом в 1,3 раза по сравнению с нормой и, напротив, увеличение в 1,2 раза по отношению к уровню спонтанной бласттрансформации. В ходе иммуногенетического исследования было выявлено, что среди больных туберкулезом статистически значимо чаще встречались гетерозиготы с генотипом АС (50%) промоторного региона А-1188С гена IL12B, с этим же генотипом был связан и риск развития туберкулезного процесса (OR=1,65, р=0,012). Протективным эффектом обладал генотип СС (OR=0,5) полиморфного участка A-1188C гена IL12В. Проведенные нами исследования ассоциированности генотипа с уровнем продукции IL-12 показали, что генотип СС гена IL12B чаще выявляется среди индивидов с высоким уровнем продукции цитокина, однако статистически значимой зависимости продукции этого цитокина от генотипа промоторного региона А-1188С гена IL12B обнаружено не было.
Выводы: результаты проведенного исследования позволяют заключить, что течение ИТЛ сопровождается снижением продукции IL-2 и IL-12 мононуклеарными лимфоцитами периферической крови и угнетением пролиферативной способности Т-лимфоцитов. Низкий уровень секреции IL-12 ассоциирован с генотипом АС полиморфного участка  A-1188C гена IL12В. 

Список литературы:
1. Кетлинский, С. А. Роль Т-хелперов типов 1 и 2 в регуляции клеточного и гуморального иммунитета / С. А. Кетлинский // Иммунология. – 2002. – № 2. – C. 77-79.

2. Аллельный полиморфизм генов цитокинов при туберкулезе легких / И. О. Наследникова, О. И. Уразова, В. В. Новицкий и др. // Бюл. эксп. биол. и мед. – 2009. – № 8. – С. 138.

3. Ивашкин, В. Т. Основные понятия и положения фундаментальной иммунологии / В. Т. Ивашкин // РЖГГК. – 2008. – № 4. – С. 4-13.

4. Симбирцев, А. С. Роль цитокинов в регуляции физиологических функций иммунной системы / А. С. Симбирцев // Физиология и патология иммунной системы. – 2004. – № 10. – С. 3-10.

5. Роль полиморфизма генов цитокинов в регуляции воспаления и иммунитета / А. С. Симбирцев, А. Ю. Громова, А. В. Рыдловская // Медицинский академический журнал. – 2006. – № 1. – С. 144-149.

ЭПИМУТАЦИИ ГЕНА КОНТРОЛЯ КЛЕТОЧНОГО ЦИКЛА P16/CDKN2A У ЭМБРИОНОВ С МОЗАИЧНЫМИ ФОРМАМИ АНЕУПЛОИДИЙ
М.С. Писаренко

НИИ медицинской генетики СО РАМН, г. Томск

Лаборатория цитогенетики 

Актуальность: в последние годы интенсивно накапливаются данные, свидетельствующие о значительной роли не только генетических, но и эпигенетических процессов в регуляции раннего эмбрионального развития человека. Основой эпигенетических феноменов является метилирование ДНК - наследуемые изменения функций гена, не связанные с нарушениями его первичной нуклеотидной последовательности. Ранние этапы онтогенеза характеризуются высокой частотой хромосомного мозаицизма, который является результатом митотической нестабильности, а также эпигенетическим репрограммированием генома, в ходе которого происходит стирание метилирования и последующее его установление de novo. Учитывая интенсивность этих процессов, можно ожидать возникновение ошибок репрограммирования на ранних этапах развития, вероятность которых может быть на один-два порядка выше, по сравнению с мутациями, возникающими в ходе репликации ДНК. Вполне вероятно, что аберрантное метилирование генов контроля клеточного цикла, вызвавшее его инактивацию, может привести к нарушению работы соответствующей сверочной точки и возникновению клеток с числовыми хромосомными нарушениями. В результате предыдущих исследований статуса метилирования некоторых генов контроля клеточного цикла было показано высокая частота эпимутуций генов RB1  и P14ARF у спонтанных эмбрионов с мозаичными формами числовых хромосомных аномалий [1, 2]. В настоящее время проводятся дальнейшие исследования, в результате которых будет пополняться список кандидатных генов, эпимутации в которых могут инициировать митотическую нестабильность в эмбриогенезе.

Цель: установить вклад эпимутаций гена контроля клеточного цикла P16/CDKN2A в возникновение митотической нестабильности в эмбриогенезе человека.  

Материалы и методы: исследование статуса метилирования гена P16/CDKN2A проведено во внезародышевых тканях 33 спонтанных абортусов первого триместра беременности с мозаичными формами анеуплоидий. В качестве контрольной группы были изучены  те же  внезародышевые ткани 20 индуцированных  абортусов первого триместра беременности, полученных от здоровых женщин, не пожелавших сохранить нормально протекавшую беременность по социальным показаниям. Анализ статуса метилирования генов проводили в образцах геномной ДНК, выделенных из некультивированных тканей цитотрофобласта хориона (ЦХ) и экстраэмбриональной мезодермы (ЭМ), как производных зародышевых листков, отличающихся по характеру эпигенетического репрограммирования генома на ранних этапах эмбриогенеза [1]. Выделение ДНК проводили по стандартной методике с использованием протеиназы К с последующей экстракцией фенол/хлороформом. Далее проводили метил-чувствительную ПЦР. Для этого перед амплификацией ДНК подвергали гидролизу с использованием метилчувствительной рестриктазы HpaII.  После амплификации фрагменты ДНК фракционировали в 2%-ном агарозном геле и визуализировали в проходящем УФ свете на установке GelDoc («Bio-Rad»,США). Структура обследованных выборок приведена в таблице.

Таблица 1.
Структура и объем исследованных выборок.
	группа эмбрионов
	число обследованных эмбрионов

	
	ЭМ
	ЦХ
	обе ткани

	спонтанные абортусы (n=33)
	20
	22
	9

	медицинские абортусы (n=20)
	20
	20
	20


Результаты: исследование статуса метилирования гена в контрольной группе показало, что во внезародышевых тканях индуцированных абортусов промоторный регион гена Р16/CDKN2A  не метилирован. Анализ статуса метилирования гена у спонтанных абортусов с мозаичными формами анеуплоидий показал, что в ЦХ аберрантное метилирование встречается в 6 из 22 случаев (27%), а в ЭМ в 5 из 20 (25%). В трех из девяти случаях, когда у одного и того же эмбриона были исследованы обе внезародышевые ткани, эпимутации в промоторе гена были выявлены либо в ЦХ, либо в ЭМ. Таким образом, выявленные нарушения статуса метилирования гена затрагивают только одну ткань.  Данные результаты позволяют предположить, что эпимутации гена Р16/CDKN2A  возникли уже после обособления зародышевых листков, во время установления тканеспецифичного метилирования. Ген Р16/CDKN2A расположен в локусе INK4a/ARF, регионе в 9p21, здесь же локализован ген P14ARF. Оба гена имеют общие второй и третий экзоны, тогда как промоторные регионы у них разные. Можно предположить, что нарушения метилирования CpG-сайтов затронут весь регион. Действительно, в предыдущих исследованиях в нашей лаборатории было показано, что эпимутации  в промоторной области гена P14ARF выявляются во внезародышевых тканях абортусов с мозаичными трисомиями с частотой 9%, причем также, только в одной из исследованных тканей. Для того, чтобы выяснить как соотносится метилирование промоторов этих генов у спонтанных абортусов необходимо расширение выборки для анализа гена Р16/CDKN2A и включение в нее эмбрионов с эпимутацией гена P14ARF.
Выводы: при ранней эмбриональной гибели у человека наблюдается аберрантное метилирование промоторной области гена Р16/CDKN2A с частотой 27% в ЦХ и 25% в ЭМ. Эпимутации произошли уже после разделения зародышевых листков.
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РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ РЕГУЛЯТОРНЫХ ЦИТОКИНОВ В ДИЗРЕГУЛЯЦИИ Th1-ИММУННОГО ОТВЕТА ПРИ ИНФИЛЬТРАТИВНОМ ТУБЕРКУЛЕЗЕ ЛЕГКИХ

М.С. Писаренко, С.Е. Одинцова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра патофизиологии 
Актуальность: решающий момент специфического иммунного ответа при туберкулезной инфекции – ответ Т-клеток на распознавание антигена [1]. На данном этапе определяется форма иммунного ответа: с преобладанием  антител или клеточных реакций, что зависит от множества факторов, в том числе и от цитокинового фона микроокружения. Показано, что дифференцировка и пролиферация Т-хелперных лимфоцитов типа 1 (Th1), необходимых для эффективного иммунного ответа против Mycobacterium tuberculosis во многом определяется секрецией интерлейкина (IL)-12 макрофагами и дендритными клетками, важными эффектами которого считают индукцию секреции IL-2, основного регуляторного цитокина Th1-клеток, а также стимуляцию продукции лимфоцитарного интерферона (IFN)-γ, способствующего дифференцировке моноцитов в эффекторные клетки, усиление фагоцитоза и бактерицидной активности фагоцитов [2, 3]. В настоящее время высказывается предположение о связи генетически детерминированной гипер- или гипопродукции цитокинов с качеством иммунного ответа на микобактерии туберкулеза [4].

Цель: выявить механизмы нарушений в IL-12-зависимом пути активации Т-лимфоцитов по характеру распределения аллельных вариантов промоторных регионов T-330G гена IL2, +874A/T гена IFNγ и А-1188С гена IL12B среди больных инфильтративным туберкулезом легких.
Материалы и методы: в программу обследования вошли 78 пациентов (46 мужчин и 32 женщины) с впервые выявленным ИТЛ в возрасте от 19 до 55 лет. Обследование пациентов проводили до начала специфической противотуберкулезной химиотерапии. Контрольную группу составили 82 здоровых донора с сопоставимыми характеристиками по полу и возрасту. Материалом исследования служила периферическая кровь, а также выделенные из нее с помощью градиентного центрифугирования мононуклеарные лейкоциты. Культивирование клеток проводили в полной питательной среде. Секрецию IL-12, IL-2 и IFNγ in vitro оценивали методом твердофазного иммуноферментного анализа. Оценку аллельного полиморфизма промоторных регионов T-330G гена IL2, +874A/T гена IFNγ и А-1188С гена IL12B проводили с использованием полимеразной цепной реакции в сочетании с рестрикционным анализом. Статистическую обработку полученных результатов проводили с использованием стандартных алгоритмов биометрии. Обработка результатов генетических исследований осуществлялась с использованием критерия отношения шансов OR с расчетом для него 95% доверительного интервала.

Результаты: продукция цитокинов мононуклеарными клетками представлена в таблице 1.

Таблица 1.
Продукция иммуноцитокинов мононуклеарными клетками (пг/мл) у здоровых доноров и у больных ИТЛ (Me (Q25% - Q75%).
	Регистрируемый показатель
	Здоровые доноры
	Больные ИТЛ

	IL-12
	73,9 (64,5-103,0)
	34,0 (17,5–56,9) p<0,05

	IL-2
	25,0 (19,9–32,5)
	19,4 (14,6-25,5) p<0,05

	IFNγ
	592,0 (294,2-527,4)
	689,4 (487,4-725,1) p<0,05


Примечание: p – достоверность различий показателей по сравнению со значениями у здоровых доноров.

Уровень базальной секреции мононуклеарными клетками IL-12 и IL-2 у больных с ИТЛ был ниже, по сравнению со здоровыми донорами в 2,2 и 1,3 раза соответственно. Продукция IFNγ у больных с ИТЛ, наоборот, оказалась выше, чем у здоровых в 1,7 раза. В ходе иммуногенетического исследования было выявлено, что среди больных туберкулезом статистически значимо чаще встречались гетерозиготы с генотипом АС (50%) промоторного региона А-1188С гена IL12B, с этим же генотипом был связан и риск развития туберкулезного процесса (OR=1,65, р=0,012). Протективным эффектом обладал генотип СС (OR=0,5) полиморфного участка A-1188C гена IL12В. Проведенные нами исследования ассоциированности генотипа с уровнем продукции IL-12 показали, что генотип СС гена IL12B чаще выявляется среди индивидов с высоким уровнем продукции цитокина, однако статистически значимой зависимости продукции этого цитокина от генотипа промоторного региона А-1188С гена IL12B обнаружено не было. Анализ полиморфизма T-330G промоторного региона гена IL2 показал, что среди больных туберкулезом легких гетерозиготный вариант TG встречается в 44,4% (OR=1,79, р=0,044), что достоверно выше, чем среди здоровых доноров (34%). Среди больных ИТЛ также преобладали индивиды с генотипом АТ (59,2%) промоторного региона +874A/T гена IFNγ. Была показана положительная ассоциация генотипов АА (OR=1,66, р=0,022) и АТ (OR=1,60, р=0,017), а также аллеля А (OR=1,77, р=0,02) с ИТЛ.

Выводы: результаты проведенного исследования позволяют заключить, что снижение продукции IL-12 при туберкулезе легких ассоциировано с генотипом АС промоторного региона  A-1188C гена IL12В, снижение продукции IL-2 -с генотипом TG промоторного региона T-330G гена IL2. Увеличение секреции IFNγ ассоциировано с генотипами АА и АТ промоторного региона +874A/T гена IFNγ.
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ВЛИЯНИЕ ЭРИТРОПОЭТИНА НА ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ ФАГОЦИТОВ

А. В. Полякова 

Челябинская Государственная Медицинская Академия, г. Челябинск

Кафедра патофизиологии 

В настоящее время внимание многих исследовательских групп привлекают плейотропные эффекты эритропоэтина (ЭПО), связанные с его негемопоэтическим действием. До настоящего момента применение ЭПО было основано на его преимущественном влиянии на пролиферацию и дифференцировку эритроидных элементов костного мозга, что приводит к увеличению количества эритроцитов в периферической крови и определяет антианемическое действие. Исследования последних лет позволили вскрыть ряд других, негемопоэтических эффектов ЭПО. В частности, была показана роль ЭПО в коррекции нарушений функционального состояние соматического и вегетативного отделов центральной нервной системы у больных хронической почечной недостаточности.

Цель: исследовать влияние ЭПО на функциональную активность фагоцитарных клеток периферической крови. 

Материалы и методы: исследование выполнено в экспериментальных условиях in vitro на цельной гепаринизированной крови белых нелинейных половозрелых крыс. ЭПО применяли в концентрациях 30 МЕ/л; 15 МЕ/л; 7,5 МЕ/л; 3,75 МЕ/л; 1,88 МЕ/л, что соответствует 200%, 100%, 50%, 25%, 12,5% от его нормальной концентрации в сыворотке. Функциональную активность фагоцитов исследовали после 30 мин инкубации при 37оС по показателям фагоцитоза и НСТ-теста. Фагоцитоз частиц монодисперсного полистирольного латекса оценивали по показателю активности. НСТ-тест проводили в спонтанном и индуцированном режимах. 

Результаты: установлено, что ЭПО в дозах 3,75 МЕ/л и 7,5 МЕ/л повышает поглотительную способность фагоцитов, значимо возрастает количество активно фагоцитирующих клеток с 20,67%±0,92% до 30,33%±1,65% и 24,33%±0,76% соответственно. Статистически значимый прирост под влиянием ЭПО показателей спонтанного НСТ-теста отмечен в дозах 1,88 МЕ/л (9,67 у.е.±0,58 у.е.; в контроле 7,67 у.е.±0,21 у.е.); 3,75 МЕ/л (15,67 у.е.±0,76 у.е.); 15 МЕ/л (11,67 у.е.±0,56 у.е.). Прирост под влиянием ЭПО показателей индуцированного НСТ-теста наблюдался при всех используемых дозах: 1,88 МЕ/л (21,33 у.е.±0,56 у.е.; в контроле 16,67 у.е.±0,92 у.е.); 3,75 МЕ/л (28,67 у.е.±1,28 у.е.); 7,5 МЕ/л (21,67 у.е.±0,76 у.е.); 15 МЕ/л (23,67 у.е.±0,92 у.е.); 30 МЕ/л (21,00 у.е.±0,37 у.е.). Сила влияния ЭПО на показатели фагоцитоза и НСТ-теста, по данным однофакторного дисперсионного анализа, максимальна в концентрации  3,75 МЕ/л, т.е. 25% от нормального уровня в крови. Т.е. незначительный, на ¼, прирост уровня ЭПО в сыворотке приводит к стимуляции функциональной активности фагоцитов периферической крови по показателям фагоцитоза и НСТ-теста

Таким образом, выявлено, что ЭПО обладает неэритропоэтическими эффектами, связанными со стимуляцией функциональную активность фагоцитов по показателям поглотительной способности и генерации активных форм кислорода. Полученные данные расширяют современные представления о механизмах плейотропных эффектов ЭПО и являются предпосылкой для проведения дальнейших исследований механизмов действия ЭПО в физиологических условиях и при патологии.

СОСУДИСТОЕ РУСЛО НЕСВОБОДНОГО ПАХОВОГО ЛОСКУТА ПОД ВЛИЯНИЕМ АНГИОГЕНИНА НА РАННИХ СРОКАХ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

О.С. Попова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра гистологии, эмбриологии и цитологии

Актуальность: на сегодняшний день перед экспериментальной и клинической медициной остро стоит проблема приживления кожных трансплантатов. Одним из важнейших факторов данного процесса является васкуляризация трансплантата, поэтому учеными ведется активный поиск различных стимуляторов ангиогенеза. Одним из таких стимуляторов является ангиогенин - полипептид с рибонуклеазной активностью, индуцирующий образование кровеносных сосудов при крайне малых концентрациях [4]. Несмотря на противоречивые данные экспериментальных исследований и клинических опытов его применения интерес к нему сохраняется [2]. В доступной литературе нами не обнаружено единых критериев показателей динамики ангиогенеза. Морфометрические и статистические методы оценки стимулированных новообразующихся сосудов не унифицированы. Затруднения в оценке ангиогенных свойств различных факторов возникают вследствие того, что их действие in vivo и in vitro не совпадает. Так, вещество с явным стимулирующим ангиогенным действием in vitro зачастую оказывается нейтральным или ингибирующим ангиогенез in vivo и наоборот [1].
Цель: оценить сосудистую реакцию аутотрансплантата несвободного аксиального пахового лоскута с транспозицией под влиянием рекомбинантной плазмидной ДНК содержащей клонированный ген ангиогенина человека Ang-1 (ангиогенин).
Материалы и методы: в качестве экспериментальных животных использовали половозрелых беспородных белых крыс обоего пола массой 200 – 220 гр. (N=40). Серии эксперимента: 1 серия – операция транспозиции несвободного аксиального пахового лоскута (n=15); 2 серия - операция транспозиции несвободного аксиального пахового лоскута с введением ангиогенина в дозе 1 мг/кг (n=15). Контролем служила кожа паховой области интактных животных (n=10). Операцию аутотрансплантации с транспозицией несвободного аксиального пахового лоскута осуществляли по методике F. Finseth (1976) [5] под однократным внутримышечным наркозом раствором «Zoletil-50»®, 2 мг/кг («Virbac», Франция). Во 2-й серии эксперимента животным после выкраивания в лоскут вводили ангиогенин  в дозе 1 мг/кг (ООО «ГЕНТЕР», Новосибирск) субдермально в 5 точек. Материал забирали на 3, 5, 7, 10, 14-е сутки после операции. Сосудистое русло лоскута исследовали на макропрепаратах кожи крыс после внутрисосудистой инъекции синей массой Героты в бедренные вену и артерию под постоянным давлением 60–70 мм рт. ст. и 100–110 мм рт. ст., соответственно. Перестройку сосудистого русла лоскута исследовали под бинокулярной лупой (х 100) микроскопа «Motic B1-220ASC» (Испания). Оценивали характер хода сосудов, степень ветвления, наличие анастомозов, дилатаций. Подсчитывали численную плотность артериальных и венозных сосудов на 1мм2, включая звенья микроциркуляторного русла. Материал документировали протоколированием, зарисовками, фотографированием («Sony DSC-W170»).

Результаты: качественная и количественная оценка состояния сосудистого русла кожных лоскутов крыс 1 и 2-й серий не выявила существенных различий (реакция сосудов однотипна и сопоставима). На 3–и сут. в инъецированных препаратах кожи четко визуализируется граница между лоскутом и соседними тканями, прорастания сосудов в реципиентное ложе нет. Сосуды периферии лоскута имеют хаотичное направление, характеризуются повышенной извитостью и сильно дилатированы. Рисунок микроциркуляторного русла как таковой отсутствует. К 5–м сут. единичные сосуды прорастают границу лоскут - окружающие ткани, наблюдаются анастомозы. На 7–е сут. мелкие и средние сосуды прорастают через границу лоскута, появляющийся рисунок микроциркуляции наиболее выражен в лоскутах крыс 2-й серии. В центральной области лоскутов сохраняется вазодилатация. К 14–м сут. в лоскутах животных обеих серий отмечается прорастание через границу крупных артерий и вен, появляется выраженная сеть сосудов микроциркуляции. В центральной части аксиальные сосуды имеют прямолинейный ход с четким дихотомическим ветвлением. Контрольные показатели численной плотности артерий в зоне «подъема» лоскута составляют 4,48 [LQ=4,48; UQ=5,19], вен 18,06 [LQ=16,56; UQ=20,53] на 1 мм2. На 3-и сут. после операции численность артерий лоскутов 1-й серии сопоставима с контролем, а к 5–м и 7–м сут. снижается до 3,0 [LQ=2,0; UQ=4,0] и 4,0 [LQ=3,0; UQ=6,0], соответственно. К 14–м сут. данный показатель возрастает практически в 1,5-2 раза по сравнению с контролем. Численная плотность артерий лоскутов 2-й группы достоверно не отличается от показателей 1-й группы. Численная плотность вен после транспозиции лоскута в 1 и 2-й сериях снижалась по сравнению с контролем (р=0,008), начиная с 3-х сут. (14,0 [LQ=11,5; UQ=14,0]) вплоть до 14-х сут. Возможно, это обусловлено потерей дополнительных источников кровоснабжения и нарушениями лимфовенозного оттока. Полученные результаты сопоставимы с данными других авторов [3]. 

Выводы: данные результаты экспериментального исследования свидетельствуют о том, что субдермальное введение ангиогенина в лоскут в дозе 1мг/кг. существенно не влияет на реакцию сосудистого русла кожного трансплантата. Таким образом, механический перенос данных, полученных in vitro, в экспериментальные исследования на животных не оправдан и нуждается в дополнительных более тщательных исследованиях.
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Актуальность: очевидно, что наноиндустрия будет в XXI определять состояние дел и прогресс во всех областях человеческой деятельности. Вмешательство человека на преобразование мира на материальном и квантовом уровне требует соответствующего осмысления, чтобы тщательно анализировать и учитывать последствия научных и хозяйственных стратегий и их влияние на человека и экологию. Способ распространения наночастиц в природе и их воздействие на здоровье человека почти не изучены, особенно в отношении потенциальных рисков. Несвоевременная оценка значимости и опасности нанотехнологий может снизить положительный эффект от их внедрения [1,3]. Вместе с развитием ннанотехнологий необходимо разработать методологию оценки рисков их массового применения и шансов развития новой науки. Ввиду этого, необходимо рассматривать и исследовать потенциальную опасность для человеческого организма и окружающей среды, связанную с использованием наночастиц, как новую проблему [2].

Цель: изучить влияние наноразмерного магнетита in vitro на гистаминергичекие сократительные реакции изолированных гладкомышечных сегментов легочной артерии морских свинок.

Материал и методы: в работе использовали 10 экспериментальных животных – половозрелых морских свинок, самцов. Для изучения сократительной активности приготавливали кольцевые сегменты легочной артерии, эндотелий удаляли механически. Взвесь исследуемых наночастиц добавляли в рабочую камеру (концентрация составляла 0,03%), в которой находились изолированные гладкомышечные сегменты легочной артерии. Методом механографии исследовали сократительную активность гладкомышечных сегментов. Механическое напряжение гладкомышечных сегментов изучали в условиях, близких к изометрическим. В качестве механоэлектрического преобразователя использован изометрический датчик силы FT10G. Эффект тестирующих препаратов оценивали в процентах от амплитуды контрольного сокращения на гиперкалиевый раствор Кребса 

(40 мМ KCl), последнюю принимали за 100%.

Результаты: в первой серии экспериментов было изучено влияние гистамина (1 нМ – 100 мкМ) на механическое напряжение гладких мышц легочной артерии, на фоне предобработки димедролом (10 мкМ). Максимальная амплитуда сокращения сегментов на добавление гистамина (100 мкМ) составила 3,6% (n=9) от контрольной гиперкалиевой контрактуры. Далее провели серию экспериментов, в которой было изучено влияние гистамина на механическое напряжение гладкомышечных сегментов предобработанных димедролом и взвесью наночастиц Fe3O4, при этом учитывался порядок их добавления в рабочую камеру. В первой экспериментальной группе взвесь наночастиц добавляли в рабочую камеру до димедрола, при этом максимальная амплитуда сокращения на гистамин составила 7,1% (n=9). Во второй экспериментальной группе взвесь оксида железа добавляли на фоне предобработки димедролом. Максимальная амплитуда сокращения сегментов на добавление гистамина составила 14,5% (n=12), что достоверно выше ответов сегментов первой серии экспериментов (Рис. 1).
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Рис.1. Зависимость механического напряжения (МН)  изолированных сегментов легочной артерии от концентрации гистамина (lgC). Примечание: сплошная линия - сегменты предобработанные димедролом; штрихпунктирная линия - сегменты обработанные по схеме: Fe3O4 in vitro + димедрол; пунктирная линия – сегменты обработанные по схеме: димедрол + Fe3O4 in vitro; * - достоверность различия групп (р<0,05).

Выводы: воздействие наноразмерных частиц Fe3O4 in vitro приводит к потенцированию гистаминергической сократительной активности гладкомышечных клеток легочной артерии. Данный факт подтверждается тем, что даже на фоне заблокированных гистаминовых рецепторов сократительная активность сегментов на добавление гистамина (100 мкМоль) достоверно выше по сравнению с контрольной группой и первой экспериментальной группой. Возможных механизмов, объясняющих этот эффект может быть несколько: 1) наноразмерный магнетит частично снимает эффект димедрола, вытесняя его с гистаминовых рецепторов; 2) связываясь с димедролом, наноструктурный оксид железа меняет его конфигурацию, что ведет к нарушению комплементарных взаимодействий димедрола с гистаминовыми рецепторами; 3) наночастицы Fe3O4, связываясь с гистамином, увеличивают его сродство к собственным рецепторам. Предполагаемые механизмы свидетельствуют о том, что эффекты наноразмерного магнетита на сократительные ответы гладких мышц реализуются вне клетки. Работа выполнена при поддержке ФЦП, контракт №02.740.11.0083; при поддержке РФФИ, проект №09-04-99124-р_офи.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ КОНТРАСТИРУЮЩЕГО ЭФФЕКТА НОВОГО Mn-СОДЕРЖАЩЕГО ВЫСОКОЛИПОФИЛЬНОГО СОЕДИНЕНИЯ ПРИ МРТ

М.Ю. Санников

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кабинет МРТ, ЦНИЛ

Актуальность: использование гепатотропных соединений с парамагнитными свойствами позволяет более отчетливо выявлять очаговые изменения печени и проводить дифференциальный диагноз первичных и вторичных метастатических изменений.
Цель: исследовать контрастирующий эффект и провести сравнительный анализ  парамагнитных контрастных соединений GDOF-Mn-DTPA по сравнению с Gd-EOB-DTPA в эксперименте на животных.
Материалы и методы: исследования на контрастирующую активность проводили на высокопольном МР-томографе TOSHIBA EXCELART VANTAGE AGV 1.5T . Исследовалось парамагнитное контрастное соединение GDOF-Mn-DTPA, полученное на кафедре органического синтеза Томского политехнического университета. В экспериментах использовался коллоидный раствор GDOF-Mn-DTPA с концентрацией 0.08 ммоль/мл и значением pH 8-9. Экспериментальное исследование выполнялось на 10 крысах породы Вистар массой 270-310 г. Для обеспечения неподвижности использовался наркозный препарат Золетил-100 – препарат для общей анестезии. После проведения анестезии и введении контрастного соединения животных фиксировали в положении на спине и помещали в центр магнитного поля томографа. Для исследования использовалась жесткая катушка для позвоночника высоким соотношением уровня сигнал/фон. Общая продолжительность сканирования составляла от 40 до 60 минут. Для сравнительной оценки контрастирующей активности использовалось отношение контраст-фон (CNR), которое рассчитывалось для каждой области интереса: печень, почки, сердце. CNR рассчитывалось как разность интенсивностей области интереса и мышечной ткани плеча правой передней конечности, с последующим делением их разности на величину стандартного отклонения от фона. Полученные коэффициенты усреднялись с получением средних значений отношений контраст-фон и их стандартного отклонения. 
 Результаты: полученные данные свидетельствуют о высокой гепатотропной активности для GDOF-Mn-DTPA уже с первой минуты после введения препарата и выходом на плато к 20 минуте. Было отмечено отсутствие почечного клиренса. Метаболизм молекулы GDOF-Mn-DTPA вероятнее всего происходит внутри гепатоцитов печени – через сутки признаков наличия препарата и его метаболитов в ткани печени не выявлено.

Выводы: макромолекулярное комплексное парамагнитное соединение GDOF-Mn-DTPA обладает очень высокой гепатотропной активностью, избирательно накапливается в паренхиме печени. По  характеру контрастного усиления GDOF-Mn-DTPA накапливается и метаболизируется в ткани печени, не проходит через гепатобилиарный барьер и не экскретируется клубочками почек.
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УЛЬТРАСТРУКТУРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КАПИЛЛЯРОВ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ БРОНХОВ ПРИ ТЯЖЕЛЫХ ФОРМАХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ И ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ
А. А. Силютина

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра морфологии и общей патологии

Актуальность: бронхиальная астма (БА) и хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – достаточно распространенные заболевания дыхательных путей, которые значительно снижают качество жизни пациентов, что позволяет назвать их социально значимыми заболеваниями. Важным компонентом ремоделирования бронхов при тяжелых формах ХОБЛ и БА является структурная деформация сосудов, нарушающая процесс гемодинамики.

Цель: оценить ультраструктурные особенности строения капилляров слизистой оболочки бронхов при тяжелых формах БА и ХОБЛ. 

Материалы и методы: обследованы 18 пациентов обоего пола с тяжелыми формами БА  (n=10) и ХОБЛ (n=8) в возрасте от 28 до 62 лет (54,3±8,22 лет). Длительность заболевания составила 9,89±5,12 лет. Диагноз и степень тяжести болезни верифицировали согласно критериям глобальной стратегии по профилактике и лечению БА и ХОБЛ (GINA, 2008, GOLD, 2008). Контрольной группой служили 5 здоровых некурящих доноров без патологии органов с аналогичными характеристиками по полу и возрасту (6 мужчин и 2 женщины в возрасте от 25 до 65 лет, средний возраст – 42±4 лет). Основным материалом для исследования служили биоптаты слизистой оболочки бронхов, полученные во время бронхоскопии из среднедолевого бронха правого легкого. Материал фиксировали в 4% растворе параформальдегида, дофиксировали в 1% растворе четырехокиси осмия, дегидратировали в этиловых спиртах восходящей концентрации и заключали в смесь эпона и аралдита. Полутонкие и ультратонкие срезы готовили на ультратоме «Ultrotome III» (LKB, Швеция). Ультратонкие срезы толщиной 60-100 нм контрастировали 2% раствором уранилацетата и цитратом свинца. Препараты просматривали в электронном микроскопе «JEM-100 CXII» (JEOL, Япония). Морфометрическое исследование осуществляли с использованием компьютерной программы ImageJ 3.16. На электронных микрофотографиях в сосудах микроциркуляторного русла подсчитывали общий диаметр капилляра и  величину его просвета, высоту эндотелиоцитов, диаметр секреторных гранул Вейбеля-Паладе и их удельный объем. Статистическую обработку проводили при помощи пакета программ Statistica 6.0. с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни.

Результаты: согласно проведенному морфометрическому исследованию сосудов слизистой оболочки бронхов, в обоих группах пациентов обнаружено достоверное (р=0,01) повышение диаметра капилляров  (12,32±4,71 мкм при БА, 14,51±4,31 мкм при ХОБЛ, соответственно, в контрольной группе  2,25±0,97 мкм).  Важно отметить, что увеличение диаметра капилляров  у пациентов с БА связанно с отеком и разволокнением коллагеновых волокон, а при ХОБЛ, напротив, за счет фиброза с утолщением и уплотнением коллагеновых волокон. При БА, в отличие от контрольной группы и больных с ХОБЛ, отмечалось статистически значимое (р=0,01) увеличение высоты эндотелиоцитов  (7,05±2,01 мкм при БА, 2,17±0,57 мкм при ХОБЛ, в контроле - 0,32±0,08 мкм).  Округление эндотелиоцитов мелких сосудов, по мнению некоторых авторов, служит проявлением их повышенного тонуса, направленного на поддержание капиллярного кровотока и активацию транскапиллярного обмена [1, 2]. При морфологическом исследовании секреторных гранул Вейбеля-Паладе в эндотелиоцитах пациентов с БА и ХОБЛ нами констатировалось изменение их  диаметра и объемной плотности. При этом диаметр гранул при ХОБЛ составил 343,23±61 нм, при БА - 477,24±102,82, в норме 273,22±84,44 нм их объемная плотность соответственно - 22,36±5,48%; 12,88±3,34%; 3,38±1,28%. Увеличение секреторных гранул и их объемной плотности у пациентов с БА и ХОБЛ, по сравнению с контрольной группой, связанно с более высокой функциональной активностью эндотелиоцитов капилляров собственной пластинке слизистой оболочки бронхов. Ультраструктурно эндотелиоциты капилляров слизистой оболочки бронхов пациентов с ХОБЛ, в отличие от астмы, характеризовались уменьшением диаметра и повышением объемной плотности.  Это может свидетельствовать об усилении продукции и высвобождения фактора фон Виллебранда и P-селектина из секреторных гранул Вейбеля-Паладе. Известно, что эти процессы активизируются при повреждении стенки сосуда и  играют важную роль в формировании гемодинамических нарушений и усилении свертывающей системы крови при ХОБЛ [3,4]. 

Выводы:

1. При тяжелой форме БА увеличение диаметра и гипертрофия эндотелиоцитов капилляров собственной пластинки слизистой оболочки бронхов происходит за счет экссудации и отека, а при ХОБЛ, вследствие фиброза и утолщения коллагеновых волокон.

2. У пациентов с тяжелой формой БА и ХОБЛ наблюдается изменение функциональной активности эндотелиоцитов капилляров собственной пластинки слизистой оболочки бронхов, приводящее  к гемодинамическим расстройствам и усилению свертывающей системы крови, что более  заметно  при ХОБЛ. 
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Актуальность: исследования патогенеза шизофрении выявили необратимые изменения в работе центральной и периферической нервной системе, обнаружили нарушения в функционировании нейроэндокринной и иммунной систем, проявляющиеся, в том числе, нарушением гомеостаза организма, приводящего к активации окислительного стресса.  Окислительный стресс сопровождается метаболическими изменениями, затрагивающими каскад окислительно-восстановительных реакций, которые реализуются посредством активации процессов свободнорадикального окисления и вносят дисбаланс в систему антиоксидантной защиты. В изученной литературе отсутствуют данные о зависимости степени выраженности клинических признаков шизофрении от величины окислительного стресса, не решен вопрос о первичности или вторичности активации окислительного стресса при шизофрении. В настоящее время одна из самых популярных гипотез этиологии и патогенеза шизофрении («Neurodevelopmental Hypothesis») объясняет многие биологические изменения, выявляемые при шизофрении. Содержание этой гипотезы связано с нарушением процессов апоптоза и его генетической регуляции как на ранних этапах формирования мозга, так и во взрослом организме. Нарушение процессов апоптоза при шизофрении выявлено не только на уровне нейронов, но и клеток периферической крови. Связь окислительного стресса с увеличением уровня апоптоза у больных шизофренией не изучена. Для выяснения этих и других механизмов патогенеза создана модель эндогенно индуцированного окислительного стресса на клетках нейробластомы здоровых лиц и больных шизофренией.

Цель: изучение изменений в антиоксидантной системе и оценка уровня апоптоза при экспериментальном окислительном стрессе в клетках нейробластомы и лимфоцитах человека. 

Материалы и методы: на клетках нейробластомы изучалось воздействие индуцированного окислительного стресса. Индукция окислительного стресса проводилась гидропероксидом третичного бутила (ГПТБ) двух концентраций: 5 мкМ и 140 мкМ. Инкубация осуществлялась при 32° С в течение 4 часов в СО2 инкубаторе. Была изучена активность четырех ферментов: глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ), глутатионредуктазы (ГР), глутатионтрансферазы (ГТ) и каталазы. Единица ферментативной активности (U) соответствует количеству фермента, которое катализирует превращение 1 мкмоль субстрата в 1 мин при 25 C°. Уровень белков апоптоза Bcl-2 определяли в лизате клеток нейробластомы методом иммуноферментного анализа с использованием наборов Bcl-2 ELISA» (Bender MedSystems GmbH, Vienna, Austria). 

Результаты: при концентрации ГПТБ 5 мкМ значительных отличий в изменении активности антиоксидантных ферментов в сравнении с контролем не отмечается. При действии же ГПТБ в концентрации 140 мкМ наблюдается достоверное увеличение активности антиоксидантных ферментов. Это свидетельствует об индукции окислительного стресса при концентрации ГПТБ 140 мкМ.

Таблица № 1.
Изменение активности антиоксидантных ферментов в клетках нейробластомы под воздействием ГПТБ в концентрациях 5 мкМ и 140 мкМ.

	Ферменты


	Глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназа
U/мг белка
	Глутатион-редуктаза
U/мг белка
	Глутатион-

трансфераза
U/мг белка
	Каталаза

мМ /мг белка·мин

	Контроль
	91,2
	60,5
	75,73
	2,7

	5 мкМ ГПТБ
	88,26
	69,34
	74,73
	2,55

	140 мкМ ГПТБ
	147,2
	218,5
	100,17
	3,79


В клетках нейробластомы был изучен уровень белка Bcl-2, характеризующий состояние апоптоза в клетках. В клетках нейробластомы под действием токсической концентрации ГПТБ обнаружено двукратное снижение количества антиапоптотического белка Bcl-2. В контроле, составляющем интактные клетки и раствор Хэнкса, значение Bcl-2 составило 4,12±0,81, интактные клетки и 140мкМ ГПТБ (инкубация 4 часа) значение Bcl-2=2,25 ±0,42.  В лимфоцитах человека прединкубация с ГПТБ концентрацией 140 мкМ также вызывает двукратное снижение количества Bcl-2. Это говорит в первую очередь о преобладании ведущей роли именно белка Bcl-2 в реализации пути апоптоза в условиях окислительного стресса и о сходных механизмах активации апоптоза при индуцированном окислительном стрессе в клетках нейробластомы и лимфоцитах. У больных шизофренией, несмотря на повышенный уровень окислительного стресса, активность ГР, ГТ и Г-6-ФДГ снижена в несколько раз.

Таким образом, экзогенно индуцированный окислительный стресс в клетках нейробластомы и эндогенно индуцированный окислительный стресс у больных шизофренией имеют разные механизмы реализации. Выяснение молекулярных механизмов полученных результатов требует дальнейших исследований.

ИССЛЕДОВАНИЕ АНТИРАДИКАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ ЛЕУКОМИЗИНА И ОКСИМА ПИНОСТРОБИНА

А.С. Тимофеев, А.Н. Белоусовская, С.И. Ледюкова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра фармацевтической технологии

Актуальность: оксим пиностробина получен в реакции оксимирования флавоноида пиностробина, выделенного из тополя бальзамического (Populus balsamifera L.) [3]. В экспериментах in vivo показан гепатопротективный эффект оксима пиностробина. Леукомизин – сесквитерпеновый лактон гвайанового типа, выделенный из полыни беловатой (Artemisia leucodes Schrenk). Леукомизин в экспериментах проявляет гиполипидемическую и антисклеротическую активность [1]. Фармакологическое действие оксима пиностробина и леукомизина может быть основано на их способности ингибировать процессы свободнорадикального окисления.

Свободнорадикальные процессы являются общим универсальным механизмом клеточных повреждений при различных заболеваниях. Наиболее выражено действие активных форм кислорода проявляется при легочной и сердечнососудистой патологии, заболеваниях поджелудочной железы и печени, ишемически-реперфузионных повреждениях нервной ткани и других органов; велика роль радикалов кислорода и в развитии атеросклероза, катаракты [5]. 
В работах ряда исследователей показано антирадикальное и антиокислительное действие фенольных  и терпеновых соединений. Флавоноиды ингибируют процессы перекисного окисления липидов на стадии инициации, взаимодействуя с активными формами кислорода (О2˙ˉ, Н2О2, ОН˙) и на стадии продолжения цепи, выступая донорами атомов водорода для липидных радикалов RO˙ и RO˙2. 

Цель: исследовать антирадикальную активность леукомизина и оксима пиностробина.

Материалы и методы: наиболее простым и информативным критерием оценки антирадикальной активности исследуемых соединений является их способность вступать в реакцию со свободным стабильным радикалом 1,1-дифенил-2-пикрилгидразилом (ДФПГ) [2]. ДФПГ способен легко дегидрировать (окислять) соединения, обладающих подвижным атомом водорода (фенолы, амины, тиолы и др.), оставаясь при этом устойчивым к действию молекулярного кислорода. 
В качестве препаратов сравнения были использованы классический антиоксидант – 3,5-дибутил-4-гидрокситолуол (BHT) (Sigma Aldrich) и кверцетин (USP Reference Standard). Испытуемые объекты растворяли в 96% спирте этиловом. 

Опытные пробы и пробы препаратов сравнения содержали 0,1 мл 1 мМ раствора ДФПГ в 96 % этаноле и 0,9 мл 96% спирта этилового. Конечные концентрации оксима пиностробина, леукомизина, кверцетина и BHT составляли 0,5; 1; 2,5; 5; 10; 25; 50; 250; 500; 2500; 5000 мкг/мл. Контрольная проба включала в себя 0,9 мл 96% этанола и 0,1 мл 1 мМ спиртового раствора ДФПГ. Пробы инкубировали в течение 30 минут при стандартных условиях, после чего измеряли оптическую плотность на спектрофотометре СФ-2000 (ОКБ «Спектр», Россия) при 517 нм. 

Атирадикальную активность оценивали по показателю IC50, соответствующему концентрации испытуемого вещества, при которой происходит восстановление 50% свободных радикалов ДФПГ.

Результаты: в ходе исследования установили, что классические антиоксиданты – кверцетин и ВНТ – восстанавливали 50% стабильного радикала в концентрациях 1,9±0,5 и 11,6±0,3 мкг/мл соответственно (рис. 1). Оксим пиностробина в исследуемой системе восстанавливал стабильный радикал в дозе 5000 мкг/мл лишь на 20,6±0,6%. Леукомизин в той же концентрации (5000 мкг/мл) ингибировал ДФПГ лишь на 11,8±0,4. 

Выводы: Таким образом, в сравнении с кверцетином и классическим антиоксидантом  ВНТ исследуемые вещества обладают слабой антирадикальной активностью в данной модельной системе. Однако, можно предположить, что леукомизин и оксим пиностробина способны вступать в реакции с другими участниками свободнорадикального окисления (гидроксильный радикал, супероксидный анион-радикал и др.). 
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Рис. 1. Ингибирование ДФПГ оксим пиностробином и леукомизином в модельной системе
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АЛЛЕЛЬНЫЙ ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА р21 ПРИ РАКЕ ЖЕЛУДКА

В.Д. Удодов

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра патофизиологии
Актуальность: патология пищеварительной системы занимает одно из лидирующих мест в структуре онкологической заболеваемости и смертности в большинстве стран мира, в том числе и в России. При этом в России рак желудка (РЖ) находится на четвертом месте в структуре онкологической заболеваемости (15,5%). Показатель смертности от рака желудка составляет 20,8%. [2] 

Немаловажную роль в канцерогенезе играют группы генов, продукты которых участвуют в регуляции клеточного цикла. Важнейшим из них является белок p21Waf1/Cip1 - ингибитор циклинзависимых киназ из семейства Cip/Kip. Повышение экспрессии белка p21Waf1/Cip1 вызывает остановку клеточного цикла в поздней фазе G1 путем связывания его с циклинзависимой киназой  Е/Сdk2  [1,4].

Цель: оценить распределение полиморфных вариантов гена р21 у больных раком желудка.

Материалы и методы: в основу работы положены результаты клинико-лабораторного обследования 100 больных раком желудка и 130 здоровых доноров. Обследованные пациенты находились на стационарном лечении и диспансерном лечении в ОГУЗ «Томский областной онкологический диспансер» г. Томск. Диагноз в каждом случае был подтвержден результатами клинического, морфологического, эндоскопического обследований.

Средний возраст онкологических больных на момент взятия материала составил 56±9 лет, здоровых доноров - 53±7 лет. Значения среднего возраста позволили сделать заключение о возможности сопоставления обследованных групп лиц по их возрастной характеристике.

В группу больных раком желудка и здоровых доноров были включены индивидуумы только европеоидного происхождения, проживающие на территории Томска и Томской области, поскольку существуют значительные межрасовые различия в распределении исследуемых генотипов и аллелей.  

Результаты: для данной группы проведено исследование гена p21 по трем полиморфизмам A1026G, G369C и codon 31.

Для полиморфного варианта A1026G гена р21 было показано статистически значимое увеличение частоты встречаемости GG-генотипа у больных раком желудка (16,06%) по сравнению с аналогичным показателем у здоровых индивидов (6,54%) при p=0,001. Риск развития злокачественных новообразований желудка у здоровых носителей GG-генотипа увеличивается в 1,7 раза.
Анализ частоты распределения вариантных генотипов гена р21 G369C установил статистически значимое увеличение частоты минорных вариантов генотипов (CC) у больных раком желудка по сравнению с  таковой у здоровых лиц (10,0 и 3,46% соответственно). Риск развития рака желудка у здоровых носителей СС-генотипа увеличивается в 3,3 раза (OR=3,3). Показано, что частота встречаемости аллеля С гена р21-369 у больных раком желудка статистически значимо выше, чем у здоровых лиц  (22,0 и 13,65%, соответственно  при p=0,001). Носительство вариантного аллеля С увеличивает риск развития рака желудка в 1,8 раза. 

При анализе распределения полиморфных вариантов гена р21 по 31 кодону статистически значимых отличий выявлено не было.

Выводы: основываясь на результатах проведенного  исследования, была показана статистическая ассоциация вариантных генотипов гена р21 A1026G  (GG) и G369C (CC) с развитием злокачественных новообразований желудка.
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КАТАЛИТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ G СЫВОРОТКИ КРОВИ ЗДОРОВЫХ ЛИЦ

Н.С. Фаттахов

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра нормальной физиологии

Актуальность: впервые антитела-ферменты (AntiBody - enZYME) или, как их называют, «абзимы» (АВZYME), расщепляющие вазоактивный нейропептид в сыворотке крови больных астмой, были обнаружены в 1989 году [1]. В последние 15 лет были обнаружены ДНК-гидролизующие АТ в сыворотке крови больных аутоиммунными заболеваниями (АИЗ) – системная красная волчанка, тиреоидит, рассеянный склероз и некоторыми инфекционными -гепатит, лейкемия и ВИЧ-инфекция, хламидиоз, уреоплазмоз, сальмонеллез, и др. [4]. Остается неясным, являются ли каталитические АТ, обнаруживаемые при патологиях, реальными эффекторами патогенного иммунного ответа или же их образование вторично после нарушения гомеостаза иммунных сетей. 

Существование природных абзимов у здоровых людей долгое время считалось невозможным. На сегодняшний день доказано присутствие IgG и sIgA с гидролизующими активностями в молоке здоровых рожениц [2]. Также было подтвеждено наличие белок-гидролизующих АТ в крови доноров [3]. Однако, каталитические активности АТ доноров или больных с заболеваниями, протекающими без аутоиммунных реакций, значительно меньше, чем в случае больных АИЗ, что свидетельствует о связи абзимов, проявляющих высокую каталитическую активность, именно с аутоиммунными реакциями организма.

Цель работы: исследование ДНКазной активности препаратов IgG, выделенных из сыворотки крови здоровых лиц. 

Материалы и методы: с помощью метода аффинной хроматографии выделены и очищены иммуноглобулины из сыворотки крови у 10 здоровых доноров. ДНКазную активность определяли по уровню гидролиза ДНК плазмиды pBluescript. Реакционная смесь (13 мкл) содержала: 5 мМ MgCl2, 20 мМ Трис-HCl, рН 7,5, 14 мкг/мл плазмиды и 0,06 мг/мл АТ. После инкубации в течение 2 ч при 35о С к реакционной смеси добавляли 3 мкл буфера для нанесения (4Х), содержащего 1% SDS, 20 мМ ЭДTA, pH 8,0; 30% глицерин и 0,005% БФС. Электрофорез проводили в 1,2% агарозном геле до миграции БФС на 2/3 пути. ДНК в геле окрашивали раствором бромистого этидия (0,5мкг/мл, 2–4 ч) и фотографировали фотоаппаратом Sony. Глубину протекания реакции определяли по степени превращения суперскрученной формы ДНК плазмиды в кольцевую и линейную формы. 
Результаты: Определены относительная и удельная ДНКазная активности фракций антител из сыворотки крови здоровых лиц. Установлено, что выделенные иммуноглобулины группы G обладают ДНКазной активностью. Однако, препараты АТ здоровых доноров демонстрируют низкую достоверно тестируемую ДНКазную активность. Средняя относительная активность гидролиза ДНК составляет 18,00±8,61% (М±DS), причем у 60% человек она оказалась выше среднего значения, а у 40% - ниже. Удельная ДНКазная активность выражена в пмолях ДНК/1 мкг АТ/ч и составляет в среднем 0,034±0,031, у 30% здоровых доноров она выше средней величины, а у 70% - ниже. Как относительные показатели ДНК-гидролизующей активности, так и абсолютные значения - удельная активность, варьируют от человека к человеку в широких пределах (достигая у некоторых достаточно высоких значений – до 29% гидролиза ДНК). 

С использованием жестких критериев [3] (электрофоретическая гомогенность антител, гель-фильтрация в условиях «pH шока») показано, что ДНКазная активность является собственным свойством Ig G сыворотки крови здоровых лиц. Возможно, проявление ДНК-гидролизующих свойств иммуноглобулинов G связано с необходимым усилением активности ДНКаз в связи с вероятным увеличением количества внеклеточной ДНК. 

Выводы: 

1. Получены электрофоретически гомогенные препараты IgG из сыворотки крови здоровых доноров и изучена их ДНКзная активность. 

2. Проверено выполнение общепринятых критериев для отнесения исследуемой гидролизующей активности непосредственно к ДНК-аутоантителам и впервые доказано, что иммуноглобулины здорового человека способны катализировать гидролиз ДНК. 

Полученные данные расширяют представления о метаболизме нуклеиновых кислот у человека и помогают выяснить роль каталитических антител в организме. 
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АКТИВНОСТЬ ПРОТЕАСОМ И ИХ СУБЪЕДИНИЧНЫЙ СОСТАВ ПРИ КОЛОРЕКТАЛЬНОМ РАКЕ

К.В. Хворилова, Э.В. Иванова
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НИИ онкологии СО РАМН 

Актуальность: борьба с онкологической патологией является одной из наиболее актуальных проблем медицины. Колоректальный рак занимает 3 место среди причин смерти от злокачественных новообразований, причем прослеживается стойкая тенденция к росту частоты развития опухолей данной локализации. [1] Важную роль в процессах онкогенеза играют  протеасомы, осуществляющие деградацию белков в клетке. Выделяют 26 и  20 S пулы протеасом. 26S пул осуществляет регуляцию основных процессов в клетке: пролиферацию, апоптоз и др. 20S  протеасомы расщепляют аномальные белки и биологически активные пептиды. [2]

Цель: изучение активности протеасом и их субъединичного состава при колоректальном раке.

Материалы и методы: в исследование были включены 15 больных колоректальным раком (средний возраст 58,0±11,9 лет), проходивших комбинированное лечение в НИИ онкологии СО РАМН (г.Томск). Материалом исследования являлась опухолевая ткань и визуально неизменная ткань, находящаяся  на расстоянии не менее 2 см от границы опухолей. Тотальная активность протеасом определялась  по гидролизу флуорогенного олигопептида Suc-LLVY-AMC. [3] Разделение протеасом на пулы проводилось методом фракционирования в два этапа: добавлением сульфата аммония до 40% насыщения (26S-протеасом), до 70% насыщения (20S-протеасом).[4] Субъединичный состав протеасом исследовали методом Вестерн блоттинга. Плотность полос определяли с помощью стандартной компьютерной программы Image J. Результаты выражали в процентах от содержания субъединиц протеасом в неизмененной ткани. Статистическую обработку осуществляли с помощью пакета прикладных программ SPSS Statistics 17.0. 
Результаты: было установлено, что тотальная активность протеасом в опухолевой ткани была в 1,9 раза выше, чем в неизмененной ткани, а активность 26S и 20S  пулов выше соответственно  в 1,5 и 2,0 раза. Полученные результаты указывают на факт увеличения активности протеасомной системы при развитии колоректального рака, что связано с усилением процессов деградации белков в онкогенезе. При исследовании субъединичного состава протеасом в опухолевой ткани установлено снижение содержания α1α2α3α5α6α7 субъединиц на 37%. Содержание иммунных субъединиц LMP2 повышалось на 133,4%, LMP7 - на 97,5%, PA28( - на 73,6%. Следовательно, в процессе онкогенеза происходит замена конститутивных протеасом на иммунные, что сопровождается изменением их ферментативной активности.

 При проведении корреляционного анализа выявлено, что размер опухоли (T по классификации TNM) связан с тотальной активностью протеасом в неизмененной ткани (R=0,53, p=0,04). Эти данные можно объяснить тем, что под влиянием митогенных сигналов из опухоли окружающая ткань изменяет свои молекулярно-генетические характеристики. Была установлена обратная корреляционная зависимость между степенью дифференцировки опухолевых клеток и содержанием LMP7 субъединиц протеасом (R=-0,78, р=0,005). 
Таким образом, в ходе исследования установлено увеличение активности протеасом и их пулов и изменение субъединичного состава протеасом при колоректальном раке. Обнаружена связь активности протеасом с размером опухоли, что имеет важное практическое значение и требует дальнейшего изучения.
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ПАНТОВ АЛТАЙСКИХ МАРАЛОВ
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Актуальность: человечество всегда стремилось к поиску панацеи в природных ресурсах. Одним из ярких примеров является многовековой опыт использования пантов (молодых рогов оленей) в качестве лекарственного сырья для лечения множества болезней. В народной медицине стран Юго-Восточной Азии консервированные панты используются более 2000 лет [1]. Первая запись об использовании пантов связана с гробницей Хань в провинции Хунань (Древний Китай), где были обнаружены шелкографии с описанием более пятидесяти различных болезней, для лечения которых использовались бархатные рога [2]. 

Действующие начала в пантах многогранны. В сводной Китайской фармакопее, составленной в 1596 году Ли Ши-Чженом, отмечается, что сила пантов заключается в крови, содержащейся в них. Потерявшие кровь панты не пригодны для лечебных целей. По утверждению экспертов А. Дуарта и Д. Абдо препараты на основе продуктов пантового оленеводства являются наиболее эффективными и безопасными адаптогенами на планете. Они содержат минеральные соли, сложные органические соединения, энзимы, высокие концентрации гормоноподобных веществ, витаминов и аминокислот. Их применение, как известно, повышает энергетику организма, улучшает кровоток, способствует регенерации тканей, особенно эффективно ускоряет восстановление мышечной ткани после ее повреждения в результате интенсивных физических нагрузок, а также замедляет процессы старения организма.

За последние два десятилетия интерес к лечебным свойствам неокостеневших рогов молодых оленей значительно возрос: современные ученые проводят оценку и обосновывают многие традиционные методы лечения. Олени – единственные млекопитающие, у которых могут неоднократно регенерировать придатки кожи. Развитие рогов находится под влиянием годичных циклов освещенности (биологические ритмы у пантовых оленей более выражены, чем у других животных), а также зависит от эндокринных и экологических факторов. Ведущая роль в контроле развития пантов принадлежит тестостерону, высокий уровень которого в период осеннего гона вызывает кальцификацию рогов и препятствует их отторжению. Весной, когда уровень тестостерона снижается в связи с атрофией семенников, происходит отторжение рогов и регенераторные процессы раневой поверхности кожи инициируют рост новых. Панты  марала растут 86–92 дня, скорость роста – 10–12 мм в сутки, прибавка в весе 100 – 200 г в сутки.  

Панты - сложный орган, состоящий из тканей мезенхимального и эктодермального происхождения (эпидермис, волокнистая соединительная ткань, гиалиновый хрящ, кость), постоянно дифференцирующихся и обладающих высокой пролиферативной активностью. Химический состав пантов весьма разнообразен: аминокислоты, липиды (фосфолипиды, эфиры холестерина, стероидные гормоны, нейтральные жиры, жирные кислоты), полисахариды, белки (включая витамины А, Е, окислительно-восстановительные ферменты), нуклеиновые кислоты, гликопротеиды [3].

Однако, несмотря на многочисленные публикации, посвященные использованию, составу и биологическим эффектам препаратов пантов [4], в доступной литературе вопрос гистофизиологических особенностей пантового материала освещен недостаточно. В связи с возрастающим спросом на продукцию из экологически чистого натурального сырья, в частности пантов маралов, необходимо более детальное исследование их микроскопического и ультрамикроскопического строения.

Цель работы: исследование особенностей микроскопического строения и основных морфометрических параметров пантового материала на различных уровнях срезов рога. 

Материалы и методы: объектом исследования являлись панты половозрелых самцов алтайских маралов (N=10) массой 2,5 – 2,7 кг, полученные из мараловодческого фермерского хозяйства «Басаргино» Алтайского района Алтайского края.

Для выявления тканевых особенностей организации пантов марала на различных уровнях срезов материал был фиксирован в растворе 12%-го нейтрального формалина с последующей заливкой в парафин, а также методом шоковой заморозки с последующим приготовлением срезов на криостате [5]. Срезы окрашивали гематоксилином и эозином; суданом черным с докраской кармином, альциановым синим по Стидмену (рН 1,25), проводили ШИК-реакцию по Мак-Манусу. 

Результаты: на поперечных срезах различных уровней рога (верхушка, середина, основание) четко выделяется периферическая часть, представленная кожным покровом (или бархатом) типичного строения с многочисленными волосами и сальными железами. На препаратах, окрашенных суданом IV с докраской кармином, в составе сальных желез хорошо выявляются липиды сине-чернильного цвета. Переходная зона на всех уровнях срезов представлена плотной неоформленной волокнистой соединительной тканью с большим количеством фибробластов, гистиоцитов и малодифференцированных клеток. В экстрацеллюлярном матриксе преобладают коллагеновые волокна, на уровне верхушки и середины рога хорошо выявляются ШИК-положительные элементы (гликоген, нейтральные гликопротеиды). Характерной особенностью межклеточного вещества соединительной ткани верхушки является высокое содержание гликозаминогликанов и кислых гликопротеидов, окрашенных альциановым синим.

Центральная часть среза рога имеет различное строение в зависимости от  уровня среза. Основание рога представлено зрелой пластинчатой костной тканью, имеющей губчатое строение, характерное для длинных костей. Вторичная губчатая (трабекулярная) кость является зрелой тканью, экстрацеллюлярный матрикс которой богат неорганическим компонентом (кристаллами гидроксиапатита). Характерным признаком зрелости является расположение обызвествленных коллагеновых волокон в виде строго упорядоченных костных пластинок, которые лежат параллельно друг другу или концентрически охватывают кровеносный сосуд. На препаратах, окрашенных гематоксилином и эозином хорошо видны оксифильные костные трабекулы, внутри которых в лакунах расположены остеоциты, по периферии остеобласты. Костные трабекулы окружены прослойками соединительной ткани с многочисленными остеогенными клетками и сосудами.

Середина рога образована преимущественно грубоволокнистой костной тканью, которая, в отличие от зрелой, имеет в матриксе неупорядоченно расположенные обызвествляющиеся коллагеновые волокна, более низкую концентрацию неорганических веществ и большее количество клеток. Ближе к основанию грубоволокнистая кость замещается вторичной – губчатой (трабекулярной) костью. Среди клеток хорошо визуализируются многочисленные остеогенные клетки в прослойках соединительной ткани, остеобласты и остеокласты по периферии костных трабекул, остеоциты, расположенные в лакунах кальцинированного матрикса.

Верхушка рогов марала в основной своей массе представлена гиалиновым хрящом, переходящим в грубоволокнистую кость. Альциановый синий хорошо выявляет гликозаминогликаны и кислые гликопротеины, являющиеся основным составным компонентом межклеточного матрикса. На препаратах, окрашенных гематоксилином и эозином хорошо видны хондроциты, расположенные в лакунах. Вокруг прорастающих сюда сосудов четко визуализируются участки обызвествления, из которых формируются костные трабекулы. ШИК реакция выявила нейтральные полисахариды пурпурно-бордового цвета.

Выводы: 

1. В строении пантов алтайских маралов на разных уровнях имеются отличия. 

2. Формирование костной ткани пантов происходит по типу непрямого остеогенеза (из хрящевой модели).
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Актуальность: место имплантации со скоплением иммунокомпетентных клеток является центром локального иммунного ответа. В первом триместре физиологические протекающей беременности большие гранулярные лимфоциты (БГЛ) с фенотипом CD56++CD16-CD3- являются основной (до 70%) субпопуляцией децидуальных лимфоцитов, постепенно исчезющей к началу второго триместра [2]. При инфицировании хламидиями нормальный синтез цитокинов клетками маточно-плацентарной области может значительно изменяться. Существует так же предположение, что Chlamydia trachomatis может индуцировать Th1-цитокины [4]. В исследовании разных авторов, у женщин с урогенитальным хламидиозом было выявлено снижение количества БГЛ в 2-3 раза по сравнению с установленным в контрольной группе [1;3]. Таким образом, литературные данные о влиянии хламидийной инфекции на численность популяции БГЛ неоднозначны, а о влиянии инфекции на содержание NK-клеток (CD56±CD16+) отсутствуют.

Цель: оценить изменения киллерной активности NK-клеток у беременных с хламидийной инфекций в первом триместре беременности.

Материалы и методы: объектом исследования служили образцы decidua basalis человека (n=92), полученные после артифициальных абортов по немедицинским показаниям в сроке гестации 42-56 дней. До оперативного вмешательства всем женщинам проводили идентификацию Chlamydia trachomatis методом полимеразной цепной реакции. Полученный материал распределяли по следующим группам: 1-ую (n=8) составили беременные женщины с персистентной формой хламидиоза; 2-ую (n=18) – беременные с активной формой хламидиоза; 3-ю (n=66) – здоровые беременные. Проводили иммуногистохимическое исследование децидуальной ткани с помощью моноклональных антител к CD3, CD16 и CD56 (DakoCytomation, Дания). На гистологических препаратах определяли количественное содержание БГЛ и NK-клеток в 1мм2 decidua basalis. Статистическую обработку результатов поводили с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни, результаты выражали в виде медианы – Ме (Q25-Q75). Все женщины давали информированное согласие на обработку полученного биологического материала и публикацию результатов в открытой печати. 

Результаты: при активной форме хламидиоза отмечалась явная тенденция к снижению количества БГЛ (CD56++CD16-CD3-) по сравнению с установленным у здоровых женщин и при персистентной форме хламидийной инфекции. Так, содержание БГЛ составило: в 1-й группе – 788,54 (672,71-1914,70), во 2-ой – 443,56 (438,92-930,08), в 3-ей – 788,54 (882,59-1138,80) клеток/мм2. Численная плотность лимфоцитов с киллерной активностью (CD56±CD16+CD3-) составила в контрольной группе 271,06 (309,80-427,22) клеток/мм2. В децидуальной оболочке при хламидийной инфекции отмечалось статистически значимое увеличение количества NK-клеток: при персистентной форме – до 591,41 (433,44-1143,65), при активной – до 542,12 (640,55-925,59) клеток/мм2. Аналогичные изменения в популяционном составе децидуальных лимфоцитов были выявлены при повторяющихся самопроизвольных абортах, что, по мнению авторов, было связано с изменением фенотипа CD56++CD16-CD3- на фенотип CD56±CD16+CD3- и обусловило снижение количества БГЛ в пользу увеличения NK-клеток [5].

Выводы: представленные результаты свидетельствуют об изменении в иммунофенотипическом профиле лимфоцитов децидуальной оболочки при наличии Chlamydia trachomatis, и раскрывают еще один механизм прерывания беременности на ранних сроках при бессимптомно протекающей хламидийной инфекции. 
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Динамика изменений активности калликреин-кининовой системы у белых крыс при удалении слюнных желез

А. Е. Шипелев

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск 

Кафедра нормальной физиологии

Актуальность: слюнные железы являются  важным звеном системы пищеварения, тесно взаимосвязанным с другими ее отделами общностью нейрогуморальной регуляции. Они тонко реагируют на метаболические и функциональные  изменения в организме, особенно в патологических условиях. Не вызывает сомнений, что слюнные железы выполняют эндокринную функцию и физиологически активные вещества, продуцируемые слюнными железами, обладают активирующим и ингибирующим действием на функциональные механизмы желудка, кишечника, поджелудочной железы, печени, а также всего организма в целом. В регуляции этого процесса большую роль отводят калликреин-кининовой системе слюны. Содержащийся в слюне калликреин принимает участие в образовании кининов, расширяющих кровеносные сосуды, что может иметь значение в увеличении кровоснабжения слюнных и других желёз при приёме пищи. Сиаладенэктомия значительно изменяет микроэлементный состав сердца, печени, селезёнки, тонкого кишечника [4]. Установлено, что увеличение или снижение поступления калликреина из слюнных желез в кровь изменяет деятельность тонкого кишечника. Калликреин непосредственно включён в протеолитическую систему крови и способен не только сам оказывать непосредственный эффект, но и модулировать взаимодействие вазоактивных веществ с рецепторами (Косицкий Г.И., 1987). Изменение же функциональной активности слюнных желёз сопровождается изменением ритмики периодической моторной деятельности ЖКТ на фоне нарушений секреторных и экскреторных процессов. Доказано, что слюнные гландулы отвечают за обеспечение трофической функции организма [3]. В литературе встречаются единичные данные, характеризующие ККС в условиях гипосаливации, что и обусловило актуальность данной работы. 

Целью: проследить направленность изменений активности калликреин-кининовой системы при удалении  слюнных желез у белых крыс для более глубокого понимания системных и молекулярных нарушений в организме при обширном числе заболеваний слюнных желез с изменением функциональной активности последних. 

Материалы и методы: работа выполнялась на 58 белых крысах – самцах массой 130 – 180 г., содержащихся на стандартной диете в стандартных условиях вивария. Для сохранения метаболического статуса кормушки на ночь убирались. Подопытные животные были разделены на следующие группы: Группа сиаладенэктомированных животных. Исследования проводились через 7 и 14 дней после сиаладенэктомии. Группа интактных животных, в которой исследования проводились одновременно с сиаладенэктомированными. Сиаладенэктомия производились под общим фторотановым наркозом. Эвтаназия проводилась путём декапитации.

Результаты: в результате удаления слюнных желез наблюдалось резкое возрастание прекалликреина уже через 7 дней после удаления, а кининогена резкое возрастание наблюдалось через 14 дней. Так же происходили незначительные увеличения калликреина и его ингибиторов. Эти данные говорят о снижении уровня кининогенеза. 

Таблица 1.
Динамика компонентов калликреин-кининовой системы при удалении околоушных и подчелюстных слюнных желёз.

	Показатель
	Каллекреин-кининовая система

	
	Каллекреин мкг/мл
	Прекалликреин, мкмоль БАМЭ/(мл.ч)
	Ингибиторы калликреина, ус. ед.
	Кининоген, мкг/мл

	Контроль(n=12)
	0.39±0.03
	140.2±5.8
	1.31±0.06
	1.31±0.06

	7 дней после удаления околоушных желез (n=8)
	1.03+0.15
	212.8+7.4
	1.33+0.07
	1.33+0.07

	14 дней после удаления околоушных желез(n=9)
	1.33+0.07
	244.5+0.26
	1.47+ 0.04
	6.68+0.46

	7 дней после удаления подчелюстных желез(n=8)
	1.02+0.17
	139.6+26.7
	1.16+0.07
	3.30+0.035

	14 дней после удаления подчелюстных желез(n=6)
	1.55+0.12
	161.2+11.3
	1.17+0.13
	4.11+0.54


В связи с этим, настоящее исследование представляет интерес с биологической и медицинской точек зрения. Полученные результаты могут служить методическим материалом в теоретическом курсе по нормальной физиологии.
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ВЛИЯНИЕ ПОЛИСАХАРИДОВ, ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ АИРА БОЛОТНОГО И БЕРЕЗЫ, НА СОДЕРЖАНИЕ ЛИПИДОВ СЫВОРОТКИ КРОВИ И СОСТАВ КЛЕТОК ПЕРИТОНЕАЛЬНОГО ЭКССУДАТА КРЫС

О. Г. Шукшина, А. В. Исаева, Е. В. Мазин

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

ЦНИЛ СибГМУ

Актуальность: в современном мире остро стоит вопрос о несбалансированности питания и преобладании в ежедневном рационе животных жиров, нарушающих липидный обмен и способствующих развитию таких заболеваний как атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, гипертония, ожирение.
Разработка препаратов, помогающих в борьбе с дислипидемией, является приоритетным направлением современной фармакологии. Важным компонентом исследований по созданию лекарств нового уровня является ряд требований, которым они должны удовлетворять, а именно: снижение уровня общего холестерола, холестерола в липопротеинах низкой плотности, триацилглицеролов, повышение или закрепление в пределах референтных значений холестерола в липопротеинах высокой плотности, сопутствующая иммунокоррекция и отсутствие побочного действия. На наш взгляд, перспективным направлением такого поиска может стать исследование воздействия на липидный обмен растительных полисахаридов (ПС), которые обладают антибиотической, противовирусной, противоопухолевой, антилипидемической и антисклеротической активностью. Известно, что ПС усиливают фагоцитарную активность перитонеальных мононуклеарных клеток, повышают пролиферативную реакцию лимфоцитов и при этом малотоксичны [1].

Цель: изучить влияние ПС, выделенных из аира болотного и березы, на содержание липидов сыворотки крови и клеточный состав перитонеального экссудата (ПЭ). 

Материалы и методы: исследования проводили на 50 белых беспородных крысах самцах с исходной массой 180 – 220г, которые находились в стандартных условиях вивария, на обычном рационе кормления (контроль 1). Животные опытных групп и крысы контрольной группы (контроль 2) в течение 15 дней получали смешанное питание (обычный рацион с добавлением свиного сала) [3]. 3-ей группе крыс вводили ПС, выделенные из аира (200 мг/кг).  4-я группа получала ПС, полученные из аира и препарат сравнения вазилип (0,2 мг/кг). 5-ой группе вводили ПС, выделенные из березы (50 мг/кг). 6 группа – крысы, получавшие ПС, выделенные из березы и вазилип. 7-ой группе – вводили препарат сравнения  вазилип. Животные получали водные растворы ПС и препарата сравнения в течение 15 дней внутрижелудочно. Выведение крыс из эксперимента осуществляли через 30 дней от начала исследования декапитацией под легким эфирным наркозом. В сыворотки крови определяли содержание общих липидов (ОЛ), общего холестерола (ОХ), холестерола в липопротеинах высокой плотности (ХС-ЛПВП) и триацилглицеролов (ТАГ). В ПЭ подсчитывали общее количество кариоцитов и его цитологический состав (моноциты, макрофаги, лимфоциты и липофаги).

Результаты: у животных, получавших смешанную диету (контроль 2), содержание ОЛ, ОХ, ХС-ЛПВП и ТАГ в сыворотке крови существенно не отличается от величин, полученных в контроле 1. При изучении клеточного состава ПЭ выявлено значительное снижение моноцитов (43%) и макрофагов (26%). Кроме того, более чем в 6 раз повышено содержание лимфоцитов. В этой группе в ПЭ было отмечено появление большого количества липофагов по сравнению с контролем 1. В 3 группе наблюдали наибольшее увеличение ОХ (50%), а также повышение уровня ОЛ, ТАГ, ХС-ЛПВП в среднем на 25%. В ПЭ  выявлено статистически достоверное увеличение всех исследуемых показателей кроме липофагов. Возможно, полученное накопление липидов в сыворотке крови обусловлено метаболической реакцией организма, направленной на восстановление иммунного гомеостаза [2]. В группе 4 липидные показатели приближаются к цифрам интактных животных. В этих условиях отмечено небольшое увеличение веса крыс по сравнению с группой 2 и 3. В ПЭ сохраняется повышенное количество кариоцитов, макрофагов и лимфоцитов, еще в большей степени возрастает число моноцитов, исчезают липофаги. Отсутствие липофагов и нормальное содержание липидов в сыворотке  крови возможно свидетельствует о восстановлении метаболических процессов связанных с утилизацией клетками  насыщенных жиров. В группе 5 отмечено значительное снижение ОХ (40%), однако количество ТАГ повышено (10 %). Показатели ПЭ не отличаются от величин, полученных в группе 2. В группе 6 показатели липидного обмена существенно не отличаются от контроля 1, более того уровень ТАГ снижен. В этой группе животные набирали вес в меньшей степени по сравнению с другими группами. Динамика показателей ПЭ в группе 6 аналогична изменениям, полученным в группе 4. В группе 7 содержание липидов в сыворотке крови снижено по сравнению с контролем 1. Необходимо подчеркнуть, что содержание ХС-ЛПВС осталось на уровне контроля 1. Важно также отметить, что в ПЭ на этом фоне увеличивается количество моноцитов по сравнению со всеми исследуемыми группами и полностью исчезают лимфоциты. Следовательно, наибольший гиполипидемический эффект установлен при введении ПС, выделенных из березы, а иммунокоррегирующий – у ПС из аира болотного

Выводы: 1. Лучшим гиполипидемическим эффектом обладают ПС, выделенные из березы, за счет снижения уровня ОЛ и ОХ. 2.ПС, выделенные из аира болотного, оказывают положительный эффект на клеточный состав ПЭ. 3. Наибольшее снижение исследуемых липидных показателей в сыворотке крови и увеличение состава клеток ПЭ было зафиксировано при комплексном применение ПС, выделенных из аира болотного и березы с вазилипом.
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НИИ психического здоровья СО РАМН

Шизофрения – психическое заболевание неустановленной этиологии и патогенеза, протекающее с полиморфной симптоматикой и приводящее к особому дефекту личности, отличному от дефектов, возникающих при органических поражениях мозга. При изучении патогенеза шизофрении на современном этапе значительный интерес представляет свободнорадикальная гипотеза, постулирующая, что увеличенное образование дофамина и глутамина в мозговых структурах больных, приводит к усилению образования свободных радикалов и к развитию окислительного стресса на организменном уровне. Основным способом лечения шизофрении является нейролептическая терапия. Антипсихотические препараты (нейролептики) эффективны при лечении бредовых, галлюцинаторных, катотонических проявлений шизофрении. Нейролептики улучшают долгосрочный прогноз шизофрении, несмотря на серьёзные побочные эффекты, включающие метаболические, сердечнососудистые и двигательные нарушения. Обнаружено, что более 40 % больных шизофренией перестают принимать нейролептики из-за низкой эффективности, толерантности к терапии или развития серьезных побочных эффектов. Разработка методов, позволяющих индивидуализировать фармакотерапию, является одной из важнейших задач клинической фармакологии на современном этапе [1]. Это, прежде всего, связано с недостаточной эффективностью даже самых современных лекарственных средств. Так, по данным разных авторов [1;2;3], у 10 – 40 % пациентов применение нейролептиков оказывается неэффективным. Сейчас выявлено множество причин, которые могут лежать в основе индивидуальных различий фармакологического ответа: пол, возраст, функциональное состояние органов и систем, характера течения заболевания, сопутствующая терапия и т.д. [1]. В последнее время стали появляться работы [4], в которых уделяется большое внимание влиянию нейролептической терапии на антиоксидантный статус организма больных. Но данные, представленные в литературе, единичны и противоречивы, и пока не могут однозначно оценить влияние нейролептиков на уровень окислительного стресса у пациентов с шизофренией. 

Целью работы является оценка некоторых параметров про– и антиокислительного баланса у больных шизофренией в процессе фармакотерапии нейролептиками. Объектом исследования служила кровь здоровых людей и лиц, больных шизофренией. Всего в исследовании участвовали 35 человек. Первую группу составили 20 психически и соматически здоровых лиц, с сопоставимыми характеристиками по полу и возрасту второй группе, в которую были включены 15 человек, больных шизофренией, до и после лечения. Больные на протяжении четырех недель получали нейролептики (сертиндол, клопексол, оланзапин, галоперидол). У обследуемых лиц брали кровь утром натощак. Из крови, стабилизированной гепарином, выделяли эритроциты и подвергали  их гемолизу дистиллированной водой в соотношении 1:10. Полученный гемолизат делили на три части: для определения количества малонового диальдегида (МДА), восстановленного и окисленного глутатиона и активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. Статистическую обработку результатов исследования  проводили на персональном компьютере с использованием пакета прикладных статистических программ STATISTICA 6.0. Достоверность различий между группами  определяли с помощью непараметрического критерия Манна-Уитни. Статистически значимыми считались различия при р < 0,05. 

У больных шизофренией на фоне выраженной клинической симптоматики выявлено повышение концентрации МДА в сыворотке и эритроцитах в 1,5 раза по сравнению с контрольной группой. Под влиянием терапии нейролептиками наблюдается тенденция к снижению количества МДА в эритроцитах. Выявлено у больных шизофренией достоверное увеличение содержания окисленного глутатиона и снижение содержания восстановленного глутатиона на 25 % в сыворотке крови и активности глюкозо-6-фосфодегидрогеназы в эритроцитах в 4 раза. Терапия нейролептиками не оказала влияния на уровень окисленного и восстановленного глутатиона, а также на активность глюкозо-6-фосфодегидрогеназы у больных. 

Таким образом, повышение содержания МДА в эритроцитах и сыворотке больных шизофренией в 1,5 раза говорит об активации процессов ПОЛ и соответственно, является признаком активации окислительного стресса в организме больных. Терапия нейролептиками достоверно не изменяет уровень ТБК – активных продуктов, обнаружена тенденция к снижению количества МДА в эритроцитах больных шизофренией после лечения. Изменения, выявленные в метаболизме глутатиона, также подтверждают наличие окислительного стресса с преобладанием окисленных форм в организме пациентов. Способность восстанавливать окисленный глютатион отчетливо снижается и не восстанавливается под действием терапии. Резкое уменьшение активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы объясняет низкую восстановительную способность антиоксидантных свойств клеток крови. В результате терапии нейролептиками выявляется тенденция к снижению прооксидантной активности в организме больных шизофренией и остается постоянным антиоксидантный статус больного. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ РЕГУЛЯЦИИ КЛЕТОЧНОГО ЦИКЛА CDKN1C/р57, CDKN1A/р21, CDKN2A/р16 У БОЛЬНЫХ РАКОМ ЛЕГКОГО

К.И. Якимович, Н.В. Козлова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра патофизиологии

Актуальность: ежегодно в России регистрируется около 63 000 новых случаев заболевания раком легкого. Несмотря на использование новейших достижений в области диагностики и лечения, показатель смертности от злокачественных новообразований легких остается по-прежнему чрезвычайно высоким (ежегодно погибает свыше 60 000 человек).

Цель: оценить распределение полиморфных вариантов генов-регуляторов клеточного цикла (р57, р21, р16) у больных раком легкого и здоровых доноров.

Материалы и методы: в настоящей работе мы анализировали полиморфизмы генов регуляции клеточного цикла CDKN1C/р57, CDKN1A/р21 и CDKN2A/р16 как факторы генетической предрасположенности к раку легкого у больных со злокачественными новообразованиями в легких. Нами было обследовано 50 больных раком легкого (средний возраст 54 ± 8 лет), состоящих на диспансерном учете в ОГУЗ «Томский областной онкологический диспансер» (ТООД), и 80 здоровых доноров (средний возраст 52 ± 6 лет). Диагноз рака легкого был подтвержден морфологически, эндоскопически и рентгенологически. Выделение геномной ДНК из лейкоцитов венозной крови проводили стандартным методом осаждения ДНК на сорбенте (Набор «ДНК-сорб-АМ», г. Москва). Образцы ДНК были протипированы по полиморфизму трех генов-регуляторов клеточного цикла: CDKN1C/р57, CDKN1A/р21 и CDKN2A/р16, с использованием ПЦР-анализа. Продукты амплификации фракционировали в 3%-агарозном геле и визуализировали в ультрафиолетовом свете. Статистическую обработку результатов проводили с использованием стандартных алгоритмов биометрии.

Результаты: нами были проанализированы два полиморфизма гена CDKN1A/р21: 1026 A/G и 369 G/C- в 5/- промоторе гена. При анализе 1026-AG-полиморфизма гена р21 было установлено двукратное снижение частоты AG-генотипа у больных раком легкого по сравнению с таковой у здоровых лиц (38 и 77%, соответственно; OR=0,72, CI95%0,081 – 3,95). 

Частота АА-генотипа гена р21 у больных раком легкого и здоровых составила 50 и 19%, соответственно (OR=5,35, CI95% 2,45 – 11,80), для GG-генотипа гена р21 – 10 и 4%, соответственно (OR=5,39, CI95% 1,27 – 24,29). Это дало нам возможность предположить, что AG-генотип выполняет протективную, а АА-генотип – предрасполагающую роль к возникновению рака легкого.

При анализе G369C-полиморфизма гена р21 было показано, что частота С-аллеля у больных раком легкого значимо превышала таковую у здоровых лиц (20,77 и 11%, соответственно; OR=2,12 CI95% 1,10-4,09).

Анализ G1120T-полиморфизма гена CDKN1C/р57 позволил установить незначительное увеличение частоты вариантного генотипа гена р57 у больных раком легкого по сравнению с таковой у здоровых лиц (36 и 31% соответственно; Р=0,695).

Исследование анализа частоты АТ-генотипа гена CDKN2A/р16 показало, что у больных раком легкого и в группе сравнения встречаемость данного генотипа составила 31,2 и 28,6% соответственно (χ2=0,132, р=0,789).

Выводы: установлено, что частота встречаемости AG-генотипа гена-регулятора клеточного цикла р21- А1026G у больных раком легкого ниже, чем у здоровых лиц и проявляет протективный эффект в отношении развития рака легкого; полиморфизм G369С гена р21 у больных раком легкого характеризуется более высокой частотой распределения вариантного GC-генотипа по сравнению с таковой у здоровых лиц.
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ОЦЕНКА ФУНКЦИИ РАВНОВЕСИЯ С ПОМОЩЬЮ МЕТОДА СТАБИЛОГРАФИИ У ЖЕНЩИН, ЗАНИМАЮЩИХСЯ ФУТБОЛОМ 

А.С. Янина, О.И. Буравель

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра биофизики и функциональной диагностики

Актуальность: современный женский спорт развивается бурно и стремительно. Подтверждением этому служат уже сложившиеся тенденции участия женщин в соревнованиях самого высокого ранга, установление ими высочайших рекордов даже в нетрадиционных видах спорта [1, 4]. Спортивные игры очень разнообразны и степень воздействия их на организм не одинакова, особенно большей палитрой двигательных действий отличается футбол. Занятия футболом активизируют работу различных мышечных групп, повышая обмен веществ, стимулируют систему дыхания и кровообращения. Положительным моментом является и то, что периоды напряжения в играх сменяются отдыхом, нет непрерывности движений. Различные мышечные группы поочередно вступают в работу, и те, что отдыхают в данный момент, лучше восстанавливаются на фоне повышенного функционирования других мышц [2]. Развивается зрительный анализатор, улучшаются пространственное зрение, вестибулярная устойчивость, развивается ловкость, вырабатывается двигательная память, формируя автоматизм движений, тренируется выносливость [3, 5]. В отличии от программы  общей физической  подготовки, где урок физической культуры проходит два раза в неделю (редко три) по 90 минут и в рамках урока изучается лишь один вид спорта. Физическая подготовка занимающихся футболом, предполагает их всестороннее развитие, укрепление органов и систем организма, развитие физических качеств и расширение функциональных способностей. 

Цель: оценить  функции равновесия у спортсменок с помощью теста Ромберга.

Материалы и методы: было обследовано 30 студенток Томского Политехнического Университета. Возраст девушек составил 18-22 года. Было выделено две группы. Первую группу составили 15 девушек, занимающихся футболом более трех лет, участники сборных команд факультета и вуза. Во вторую группу вошли 15 девушек, занимающихся общей физической подготовкой третий год. 

Исследование проводилось с использованием компьютерного стабилоанализатора «Стабилан-01». Для изучения особенностей устойчивости был  использован тест Ромберга, который  состоит из двух проб: с открытыми и закрытыми глазами.

Результаты: для оценки функции равновесия и координационных способностей использовался тест Ромберга.  В таблице 1 представлены показатели при выполнении теста Ромберга с открытыми глазами и закрытыми глазами, из которой видно, что показатель средняя скорость перемещения центра давления (ЦД) (табл. 1), определяющая среднеамплитудные значения скорости перемещения ЦД спортсменов за продолжительность обследования, отличаются незначимо. Значения показателя скорости изменения площади статокинезиграммы (табл. 1) ниже у женщин-футболисток, что говорит об увеличении устойчивости. Различия наблюдаются и при оценке одного из важных параметров – качество функции равновесия (табл. 1). Лучший средний результат имеют женщины, занимающиеся футболом.  Также были обнаружены статистически значимые различия по показателю средней угловой скорости (табл. 1), характеризующей скорость изменения направления векторов скорости движения ЦД, который выше у женщин-футболисток.

Выводы: у девушек, занимающихся общей физической подготовкой функция равновесия развита в меньшей степени, при выполнении теста Ромберга отклонения ЦД имеют большую величину, чем у девушек, занимающихся футболом. У девушек, занимающихся футболом изменения показателей при сравнении открытых и закрытых глаз незначительны, наоборот же у девушек, занимающихся общей физической подготовкой показатели ухудшаются при отмене зрительного контроля. Все это свидетельствует о влиянии спортивной специализации в поддержании равновесия.

Таблица 1.
Стабилографические показатели при выполнении теста Ромберга с открытыми и закрытыми глазами контрольной и основной групп.

	Показатели
	Открытые глаза
	Закрытые глаза

	
	Девушки, занимающиеся общей физической подготовкой
	Девушки, занимающиеся футболом
	Девушки, занимающиеся общей физической подготовкой
	Девушки, занимающиеся футболом

	Средняя скорость перемещения ЦД,мм/сек
	7,93

±0,64
	6,96

±0,69
	10,93

±1,01
	9,49

±1,01

	Скорость изменения площади статокинезиграммы, кв.мм/сек
	10,28

±1,29
	8,34

±0,72
	14,96

±1,14
	12,64

±2,12

	Качество функции равновесия,%
	85,91

±2,02
	89,08

±2,38*
	74,79

±3,48
	80,68
±3,53*

	Угловая скорость средняя,град/сек
	21,22

±1,21
	26,21

±2,23*
	19,7

±1,11
	24,05

±1,88*


* - достоверность различий с контрольной группой, p<0,05.
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ИНФОРМАЦИОННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ В МЕДИЦИНЕ

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПРОГРАММЫ IMAGEJ ДЛЯ АВТОМАТИЗАЦИИ МОРФОМЕТРИИ ГРАНУЛ ПРЕДСЕРДНОГО НАТРИЙУРЕТИЧЕСКОГО ПЕПТИДА НА ЭЛЕКТРОННЫХ МИКРОФОТОГРАФИЯХ КАРДИОМИОЦИТОВ УШКА ПРАВОГО ПРЕДСЕРДИЯ БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ КАРДИОМИОПАТИЕЙ

С.С. Гутор, А.В. Сафонова

Сибирский государственный медицинский университет, г.Томск

Кафедра медицинской и биологической кибернетики

Кафедра морфологии и общей патологии

Несмотря на прогресс в терапевтическом лечении хронической сердечной недостаточности (ХСН), ежегодная смертность в общей популяции оптимально леченых пациентов составляет более 20% [1]. Наиболее частая причина развития ХСН – ишемическая кардиомиопатия (ИКМП) - имеет во много раз более злокачественное течение, чем дилатационная и гипертрофическая кардиомиопатия [1]. У части таких больных развивается ремоделирование левого желудочка. В подобных случаях единственным способом лечения э становится хирургическое вмешательство. Однако, в 14-40% случаев у больных ИКМП в отдаленном послеоперационном периоде происходит возврат гемодинамических и анатомических показателей сердца к исходным дооперационным значениям (повторное ремоделирование), что клинически проявляется прогрессированием ХСН. Поиск предикторов повторного ремоделирования на дооперационном этапе является актуальнейшей проблемой современной кардиологии и кардиохирургии. В область поиска предикторов попадает и электронно-микроскопическое исследование кардиомиоцитов ушка правого предсердия (УПП), некоторые показатели которого при использовании количественных методов исследования могут обладать высоким прогностическим потенциалом. Электронная микроскопия обладает большой информативностью, однако, имеет ряд отрицательных качеств,  связанных с ручной обработкой изображения: высокие временные  и  трудовые затраты,  большая систематическая погрешность.

Создание инструмента, помогающего исследователям получать прецизионные количественные характеристики на основе изучения электронных микрофотографий, является на сегодняшний день актуальной задачей.

В доступной нам англо - и русскоязычной литературе описание морфометрии электронно-микроскопических фотографий чаще всего ограничивается общими фразами, в единичных работах встречаются ссылки на коммерческие программные продукты, например, Image-Pro Plus analysis software, TVIPS [2], SerialEM [3], TOM, Utrecht suite. Однако, данные программные продукты имеют ряд отрицательных свойств: работают только под OS Microsoft Windows (XP/2k), чаще всего имеют небольшой базовый набор функций, продаются вместе с микроскопами, имеют высокую стоимость (от 80 т.р.).

Принципиально отличается от таковых программа ImageJ [4], которая является кроссплатформенной, распространяется по лицензии GNU и не привязана к системе получения изображения. В ImageJ представлен широкий инструментарий для анализа изображений, включая выделение «регионов интереса», измерение площади, длины, измерение угла, среднее, стандартное отклонение, обведение контура, гистограммы и другие. Все функции анализа и обработки учитывают множество параметров. Мы использовали язык программирования Java и библиотеку классов ImageJ. Для разработки использовали среду Eclipse Galileo, для хранения информации - MySQL server 5.1, для статистической обработки – R-project.

Основной задачей работы является разработка алгоритма для предсказания послеоперационной динамики и автоматизация подсчета гранул предсердного натрийуретического пептида (ПНУП) на электронных микрофотографиях кардиомиоцитов УПП для предсказания отрицательной послеоперационной динамики больных ИКМП.

Предлагается следующий алгоритм работы с программой:

1. Эксперт вносит данные пациента, после чего указывает месторасположение электронных микрофотографий миокарда УПП.

2.  Программа «препарирует» (улучшает качество) изображения (коррекция контрастности и подавление шумов).

3. Программа находит и удаляет артефакты (порог и анализ частиц), используя параметры, характеризующие размер и форму изучаемых объектов.

4. Программа находит гранулы пептида на основе характеристик формы частиц и их окраски (порог, разделение частиц, анализ частиц).

5. Программа проводит морфометрию найденных частиц (измерение каждой частицы и сохранение параметров в переменных).

6. Эксперт указывает, к какой группе относится данный пациент, тем самым участвует в формировании правила разделения.

7. Если правило сформировано, то программа предоставляет возможность автоматически определить послеоперационную динамику.

Вывод. Разработанный нами программный комплекс для автоматизированной морфометрии гранул предсердного натрийуретического пептида на электронных микрофотографиях кардиомиоцитов ушка правого предсердия больных ишемической кардиомиопатией позволяет: получить количественные характеристики электронных микрофотографий в автоматическом режиме, выбрать пациентов, которые будут использоваться для генерации решающего правила, определить характер послеоперационной динамики по созданному в системе правилу.
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Актуальность. Во второй половине XX века одну из лидирующих позиций среди причин смерти населения как в России, так и в других странах, заняли заболевания сердечно-сосудистой системы. Вопрос своевременной диагностики и выбора эффективного лечения в этой области до сих пор актуален. В данной области очень важно вовремя выбрать вид лечения, который окажется наиболее эффективным (хирургическое вмешательство, например, можно проводить только на определенных этапах заболеваний).

Проблему повышения качества и сокращения сроков медицинской диагностики, назначения эффективного лечения можно решить путем разработки систем для информационной поддержки врачебных решений. В них используются методы распознавания образов, искусственного интеллекта, нечеткая логика, прикладная математическая статистика и т.д. Разработка таких систем актуальна еще и по причине частых диагностических ошибок молодых врачей.

Изучая подходы к реализации систем поддержки принятия врачебных решений, авторы поставили перед собой задачу оценить потенциальную эффективность вывода по прецедентам (Case Based Reasoning) в выборе эффективного лечения пациентов.

Вывод на основе прецедентов представляет собой метод принятия решений, моделирующий человеческие рассуждения. Метод использует знания о предыдущих ситуациях или случаях (прецедентах), которыми могут быть встречавшиеся ранее проблемы или типичные случаи, а также принятые тогда решения. Как считают I. Watson и соавт. [1], всякий прецедент включает в себя: описание некоторого случая или проблемы, описание решения проблемы (действий, предпринимаемых в этом случае), результат применения решений (исход).

В медицине в качестве прецедентов рассматриваются реальные или смоделированные случаи заболеваний. При выборе лечения в составе описания случая включаются симптомы больного, результаты исследований и так далее, в целом обозначаемые как набор признаков больного. Решением проблемы считается лечение, примененное к больному. Исход (состояние после примененного лечения) позволяет анализировать принятое врачом решение.

При рассмотрении новой проблемы (текущего случая) находится похожий прецедент в качестве аналога. В основе всех подходов к  выбору похожего прецедента лежит оценка схожести прецедента и текущего случая. Обычно для этого вводится метрика в пространстве признаков, в этом пространстве определяется точка, соответствующая текущему случаю, на основе метрики находится ближайшая точка, представляющая прецедент.

В медицине выбор метрики осложняется тем, что признаки, характеризующие классифицируемый объект, разнотипны.

Цель работы: разработать систему поддержки принятия решений врача-кардиолога.

Для этого необходимо решить следующие задачи: разработать алгоритм классификации на основе метода парзеновского окна; реализовать алгоритм в виде программного приложения.

Материалы и методы. В качестве обучающей выборки были взяты данные о 400 пациентах клиники ГУ НИИ кардиологии СО РАМН. В обучающую выборку были включены пациенты с нарушениями ритма сердца, а именно с фибрилляциями и трепетаниями предсердий.

В качестве алгоритма классификации был выбран метод парзеновского окна, который будет доработан для случая разнотипных зависимых данных.

Для классификации объекта 
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 в методе парзеновского окна применяется основная формула [2]: 


[image: image22.wmf][

]

å

=

Î

÷

ø

ö

ç

è

æ

=

=

l

i

i

i

y

Y

y

l

h

x

x

K

y

y

h

X

x

a

1

)

,

(

max

arg

)

,

;

(

r

l

, 

где 
[image: image23.wmf]y

l

 - цена ошибки классификации, К – ядро, h – ширина окна, 
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 - функция расстояния. Разнотипность данных будет учитываться путем использования концепции мультипликативных ядер [3]. Зависимость данных будет учитываться путем использования формулы, предложенной Епанечниковым для многомерного непрерывного случая [4]. Пусть объекты описываются 
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 числовыми признаками 
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. Тогда непараметрическая оценка плотности в точке 
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Таким образом, в каждой точке 
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 многомерная плотность представляется в виде произведения одномерных плотностей.

Результаты. В данный момент алгоритм находится в стадии разработки.

Данная система поддержки принятия решений поможет врачу-кардиологу сократить время на принятие решения относительно выбора эффективного лечения для пациентов с нарушениями ритма сердца.
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Актуальность. В последнее время в морфологии стал преобладать количественный подход в анализе как гистологических, так и электронно-микроскопических препаратов. Изображения, полученные с препаратов, подвергаются анализу, который включает определение различных характеристик клеток, таких как площадь, периметр, яркость, округлость и др. И часто приходится просчитать тысячи клеток, чтобы получить достоверные результаты. На обсчет изображений вручную уходит много времени, в связи с этим возникает потребность в оптимизации и автоматизации процесса. ImageJ (Image Processing and Data Analysis in Java) – программа, специально разработанная для анализа медицинских  и биологических изображений. Эта программа предоставляет пользователю широкий набор инструментов, с помощью которого можно реализовать точные количественные расчеты на биологических изображениях [1].

Перед нами стоял вопрос о количественных и качественных характеристиках искусственных поверхностей, способствующих остеогенной дифференцировке мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток (ММСК). Мы изучали in vitro опосредованное влияние продуктов деградации кальцийфосфатных (КФ) покрытий на наноструктурной подложке, имитирующих состояние поверхности кости, на структурно-функциональное состояние культуры ММСК человека вне прямого контакта с искусственным материалом. 

Цель: разработать модуль для полуавтоматизированной морфометрии параметров культуры ММСК, находящейся под влиянием продуктов деградации КФ покрытий.

Материалы и методы. Объектом исследования были металлические (титан, цирконий-ниобиевый сплав) диски с двусторонними биосовместимыми КФ покрытиями, нанесенными микродуговым способом в электролите, содержащем наночастицы гидроксилапатита (10-40 нм), а также с биоинертной (титаноксидной) поверхностью; источник ММСК человека – культура фибробластоподобных пренатальных клеток легкого человека (ООО “Банк стволовых клеток“, г.Томск).

Для расчета количественных характеристик ММСК был написан модуль для программы ImageJ, который позволяет получать интересующие нас характеристики в автоматизированном режиме, при этом выделение первичной области интересов (области изучаемой клетки и окружающего ее фона) производится экспертом. Модуль представляет собой алгоритм последовательных действий, выполняемых программой:

13. Перевод цветного изображения в полутоновое 8-битное в связи с необходимостью использования функции «Порог» и отладка его контраста;

14. Установка  шкалы единиц  для измерения объектов не в пикселях, а в микрометрах;

15. Для работы эксперта был создан инструмент Круговое выделение области, предназначенный для выделения изучаемой клетки и окружающего фона;

16. Изменение калибровочной функции изображения для измерения оптической плотности пикселей;

17. После выделения при нажатии на активную клавишу программа должна была выполнять следующие действия:

17.1. Применять к изображению гауссовский фильтр, определяющий границы клетки с окружающим материалом;

17.2. Вычитать из фона частицы окраски и входящие в выделение соседние клетки;

17.3. Рассчитывать характеристики клетки и фона (площадь, яркость, периметр, округлость, эллипсоидность);

17.4. Рассчитывать оптическую плотность клетки по формуле: 

Плотность = lg(яркость фона/яркость клетки);

17.5. Помечать посчитанную клетку.

18. Сохранение результатов измерений в таблице для дальнейшего анализа.

Результаты. Были определены  как функциональные (оптическая плотность при окраске на щелочную фосфатазу,  ЩФ)), так и морфологические клеточные показатели, в частности, площадь клетки (мкм2), округлость (индекс растет от 0 до 100 % идеального круга) и эллипсоидность ее формы (индекс более 1) [1]. Площадь свидетельствует о степени распластывания клетки на искусственной поверхности, уменьшение индекса округлости – о ее неправильной форме вследствие появления псевдоподий, эллипсоидность – об удлинении стромальной стволовой клетки при ее морфологическом созревании в фибробласты.  Увеличение оптической плотности ММСК при окраске на ЩФ позволяет предполагать их остеогенное коммитирование, т.к. накопление фермента считается маркером остеобластов [2]. 

Для верификации результатов, получаемых при помощи данного модуля, были использованы два способа подсчета параметров: с применением данного модуля (100 клеток) и с использованием субъективного выделения вручную (100 клеток) в одних и тех же образцах. Для сравнительного анализа результатов ручного подсчета и подсчета с помощью модуля была использована программа Statistica 6.0. Достоверных различий, согласно W-критерию Вилкоксона, не наблюдалось (p>0,05). 

Таким образом, использование модуля подтверждает результаты ручного подсчета и значительно ускоряет работу, позволяя увеличить объем информации о морфофункциональном статусе клеток при их взаимодействии с искусственными биосовместимыми материалами. Разработанный модуль может быть использован для реализации расчетов в полуавтоматизированном режиме при участии эксперта-цитолога. Планируется использование данного модуля для подсчета других культур клеток с внесением характерных для них изменений.
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ИЗУЧЕНИЕ МЕХАНИЗМА УСТОЙЧИВОСТИ MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS К ХИНОЛОНАМ ПРИ АМИНОКИСЛОТНЫХ ЗАМЕНАХ В ДНК-ГИРАЗЕ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ IN SILICO
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Актуальность. Препараты класса хинолонов являются препаратами резервного ряда в лечении туберкулёза. Их механизм действия принципиально отличаются от такового у других антимикробных препаратов, что обеспечивает их активность в отношении штаммов микроорганизмов, устойчивых к действию препаратов основной группы.

У Mycobacterium tuberculosis мишенью действия хинолонов является фермент ДНК-гираза, который в комплексе с ДНК образует участок связывания хинолонов. В результате действия хинолонов происходит остановка репликации [1].

Ведущим механизмом устойчивости к хинолонам у Mycobacterium tuberculosis является модификация ДНК-гиразы в результате мутаций в соответствующих генах и аминокислотных замен в молекуле фермента, которые приводят к снижению сродства хинолонов к ферментам и повышению минимальной подавляющей концентрации препаратов. Более всего снижают сродство и тем самым повышают устойчивость ферментов к препарату замены аминокислот в субъединице gyrА: аланина в положении 90 и аспарагина в положении 94, а также некоторые другие [2].
Цель: изучить изменение сродства хинолонов к ДНК-гиразе Mycobacterium tuberculosis при некоторых аминокислотных заменах путём вычисления энергии связывания хинолонов и модифицированных молекул фермента in silico.

Материалы и методы.  В настоящей работе использовались модели хинолонов (ципрофлоксацин, гатифлоксацин, ломефлоксацин, моксифлоксацин, оксифлоксацин, спарфлоксацин), доступные на сайте http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov, и модель нативной ДНК-гиразы Mycobacterium tuberculosis. С помощью программы Modeller из нативной модели были получены 9 моделей ДНК-гиразы с различными аминокислотными заменами.

Построение моделей «хинолонового кармана» и вычисление энергии связывания каждого хинолона с ДНК-гиразой проводилось с помощью программы AutoDock. Для каждой модели хинолон—фермент  было найдено 50 наилучших конформаций из 500 000, энергии связывания для каждой конформации и оптимальная энергия связывания для модели в целом. 

Сперва определяли диапазон энергий и  оптимальную энергию связывания для каждого хинолона с нативной ДНК-гиразой, затем – оптимальную энергию связывания для тех же хинолонов с мутировавшим ферментом. Чем более отрицательна полученная энергия – тем сильнее связь между молекулами, и тем больше чувствительность фермента к препарату. Полученные in silico расчёты сравнивались с имеющимися литературными данными [3, 4].

Результаты. Сравнение полученных значений энергий связывания и имеющихся данных по устойчивости ферментов с заменами аминокислот к хинолонам позволило выявить некоторые закономерности (табл.1).  

В большинстве случаев для моделей ферментов с аминокислотными заменами, придающими повышенную устойчивость, оптимальная энергия связывания более положительна или незначительно меньше, чем максимальное значение энергии связывания для нативной молекулы. Для прочих моделей энергия связывания с хинолоном оказывается близка к энергии связывания с нативной молекулой, или даже более отрицательной – то есть фермент обладает гиперчувствительностью. Степень отклонения энергий не коррелирует со степенью устойчивости, выраженной в относительной МПК.

В некоторых случаях эти закономерности не проявляются, что можно объяснить действием других механизмов устойчивости, например, эффлюкса или ферментной инактивации.

Таблица 1. 

Взаимосвязь энергий связывания хинолонов с ДНК-гиразой в опыте и данных об устойчивости мутированных ферментов.

	
	Средняя энергия связывания
	Устойчивость, МПК по отношению к нативному ферменту

	
	CFX
	GFX
	OFX
	MFX
	LFX
	SFX
	CFX
	GFX
	OFX
	MFX
	LFX
	SFX

	Native min 

Native max
	-6,76 

-5,55
	-6,26

-4,88
	-6,61

-5,32
	-6,93

-4,66
	-6,52

-5,35
	-6,70

-5,16
	
	
	
	
	
	

	Native med
	-6,18
	-5,81
	-6,43
	-5,81
	-6,12
	-5,82
	1
	1
	1
	1
	1
	1

	A90→V
	-4,70
	-4,55
	-5,48
	-4,24
	-5,34
	-4,44
	8
	4
	8
	8
	8
	4

	N94 →G
	-4,65
	-4,90
	-5,28
	-5,01
	-5,36
	-4,60
	ND
	8
	16
	16
	8
	ND

	N94 →Y
	-5,27
	-5,19
	-5,48
	-5,45
	-5,73
	-5,33
	40
	8
	16
	16
	ND
	10

	N94 →H
	-4,57
	-4,96
	-4,84
	-4,36
	-4,88
	-4,67
	15
	8 
	16
	4
	16
	8

	A90 → V +D94→N
	-4,69
	-4,59
	-5,37
	-4,25
	-5,37
	-4,67
	ND
	>30
	>50
	>50
	ND
	ND

	A90 → V 

+S91 → P
	-5,06
	-4,62
	-5,46
	-5,39
	-5,35
	-4,39
	80
	ND
	>160
	ND
	ND
	20

	T80 → A
	-5,42
	-4,76
	-5,90
	-6,88
	-6,44
	-4,65
	ND
	≤ 1
	≤ 1
	≤ 1
	≤ 1
	ND

	T80 → A 

+A90 →V
	-6,23
	-5,63
	-6,06
	-5,90
	-5,86
	-5,55
	ND
	≤ 1
	≤ 1
	≤ 1
	≤ 1
	ND

	A90→G
	-6,32
	-6,14
	-7,11
	-6,52
	-6,59
	-6,19
	ND
	≤ 1
	≤ 1
	≤ 1
	≤ 1
	ND


Примечание: Аминокислоты указаны в международной однобуквенной кодировке;  → - замена, ND – нет данных.

Выводы: зная точку действия лекарственного препарата  и имея модели препарата и его мишени, можно с помощью программ Modeller и Autodock предсказать относительное направление (но не степень) изменения восприимчивости мишени при возникновении некоторой определенной мутации и аминокислотных замен, что позволяет говорить о возможной устойчивости фермента (и как следствие, микроорганизма) к этому препарату. 
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Актуальность. Построение калибровочных кривых и нахождение по ним индивидуальных значений неизбежный этап многих исследований. Как правило, графики строят без проведения каких-либо математических расчетов, на глаз. Это вносит определенную долю субъективности в полученные результаты, особенно, если исследование проводилось в несколько этапов, и каждый раз приходилось строить новую калибровочную кривую. Во многих современных приборах существует функция автоматического построения необходимой зависимости, но такие приборы весьма дорогостоящи и существуют далеко не для всех применяемых методов исследования. Так, для широко применяемого в иммунологии метода радиальной иммунодиффузии по Манчини не существует специального анализатора, а построение калибровки необходимо. С другой стороны, можно воспользоваться коммерческими продуктами: специализированным программным обеспечением (ПО) для построения калибровочных кривых (например, «ИФА-мастер» фирмы АлкорБио) или программным обеспечением, имеющим подобную функцию (Mathcad, MS Excel). Однако, подобное  ПО требует определенных финансовых затрат и особых навыков работы для получения необходимого результата.

Целью настоящей работы стало создание ПО для построения калибровочных зависимостей с возможностью вычисления индивидуальных значений. Для достижения данной цели были поставлены следующие задачи: освоение математического аппарата; разработка простого пользовательского интерфейса; создание иллюстраций построения калибровочных кривых; реализация линейных и нелинейных типов зависимостей.

Материалы и методы. Разработка ПО, отвечающего поставленным требованиям, велась с использованием технологии .Net, поскольку она предоставляет реальные возможности повторного использование кода, управления ресурсами, многоязыковой разработки, безопасности, развертывания и администрирования. Также она обладает огромным количеством готовых классов, что в значительной мере упрощает процесс разработки и позволяет не заострять внимание на конкретных программных решениях.  В качестве среды разработки использовалась MS Visual Studio. Языком разработки был выбран C# (C-Sharp).

Для построения калибровочной кривой был применен регрессионный анализ [2]. Он требует наличия двух видов переменной: зависимой и независимой [1]. В качестве независимой переменной выступает концентрация вещества, а в качестве зависимой переменной - оптическая плотность (или диаметр кольца преципитации в случае радиальной иммунодиффузии по Манчини). 

Результаты. В ходе выполнения данной работы был разработан программный продукт для построения калибровочных кривых. В данной программе имеется возможность импорта данных из внешнего источника данных. Эта функция реализована с расчетом на изменяемое количество входных данных. Кроме того есть возможность создания чистой таблицы с произвольным числом строк и столбцов, для последующего ручного заполнения. По мере заполнения таблицы ручным способом в поле с изображением отображаются введенные значения. После заполнения данных появляется возможность построения по ним калибровочной кривой. Вид калибровочной кривой выбирается пользователем самостоятельно в меню на панели инструментов. Реализованы следующие типы зависимости: линейная; параболическая (второго порядка); гиперболическая (первого, второго и третьего порядков); экспоненциальная; степенная; логарифмическая. После построения отдельного вида зависимости открывается возможность расчета индивидуальных значений, и отображается уравнение построенного графика, а в случае линейной зависимости еще и коэффициент корреляции. Также реализованы функции копирования и вставки значений непосредственно в таблицу и из нее. Есть функция сохранения иллюстрации калибровочных точек и кривой в отдельный файл.

С использованием двух примеров калибровочных кривых (линейной и не линейной) с помощью разработанного ПО и «вручную» были расчитаны индивидуальные значения, которые сравнивали с помощью непараметрического критерия Манна-Уитни. Как в случае линейной зависимости, так и в случае нелинейной зависимости различий между ручной и машинной обработкой выявлено не было.

Таким образом, в результате проведенной работы был создан программный продукт, позволяющий строить калибровочные кривые линейного или нелинейного типа и рассчитывать по ним индивидуальные значения. Программа имеет интуитивно понятный пользовательский интерфейс и значительно облегчит работу исследователя.
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Актуальность: во время беременности распознавание внутриутробной гипоксии плода представляет определенные трудности в связи с тем, что при длительно протекающей гипоксии у него вступают в действие адаптационные механизмы, которые компенсируют многие нарушенные функции его организма. Кроме того, во время беременности невозможно использовать прямые методы оценки состояния плода (прямая ЭКГ, исследование крови плода). 

Цель работы: поиск и выявление маркеров гипоксии плода в выдыхаемом беременной воздухе.

Задачи:

1.
Поиск информации о составе выдыхаемого беременной воздуха.

2.
Проведение исследований на группах беременных при помощи оптико-акустического газоанализатора. 

3.
Поиск маркеров гипоксии в спектрах выдыхаемого воздуха.

В мировой практике известна методика исследования жирно-кислотного состава конденсата выдыхаемого воздуха методом газожидкостной хроматографии [2].

Изучают жирно-кислотный состав конденсата выдыхаемого воздуха, рассчитывают относительное содержание жирных кислот (ЖК) и по отношению суммы ЖК с четным числом атомов углерода к сумме ЖК с нечетным числом атомов углерода (коэффициент гипоксии плода) судят о наличии кислородной недостаточности у плода. 

В данном способе учитываются уровни жирных кислот с нечетным числом углеродных атомов, которых в организме взрослого человека очень малые количества, а их содержание возрастает в период эмбрионального развития, где эти компоненты играют большую роль в структурно-функциональной организации тканей плода. Обнаружено, что при гипоксии плода значительно снижается уровень этих ЖК в амниотической жидкости, а их величины достоверно коррелируют с таковыми в конденсате выдыхаемого воздуха у беременных при всех степенях кислородной недостаточности эмбриона

По проведенным ранее исследованиям было выявлено: состав выдыхаемого беременной воздуха также имеет свои особенности. Концентрация некоторых веществ в конденсате выдыхаемого беременной воздуха превышает или наоборот несколько ниже, чем у контрольной группы (небеременные). Имеются также различия в составе выдыхаемого воздуха у женщин с нормально протекающей беременностью и с токсикозом первой половины беременности [1].

Материалы и методы: для анализа состава выдыхаемого беременной воздуха нами был выбран оптико-акустический (ОА) газоанализатор (ООО «Специальные технологии», Новосибирск, 2008). 

Исследуемые группы: 1 группа (основная): беременные с гипоксией плода, 2 группа (контрольная): практически здоровые женщин, с неосложненным течением беременности. Все исследования проводятся на сроке гестации 32-35 нед.

По данным кардиотокографии (КТГ) и осмотра врача акушера-гинеколога  определяется наличие либо отсутствие гипоксических состояний плода во время беременности, что является основным критерием отнесения в группу контроль, либо опыт.

Забор проб у всех обследуемых осуществлялся в стеклянные пробирки с ватной пробкой через стерильную пластиковую трубочку одноразового использования. Далее забор газовых проб из пробирок в ОА-ячейку сенсора осуществляется специальной иглой, закрепленной в пластиковой трубочке, подключенной к пробоотборному отверстию сенсора. После газоанализа формируются таблицы, содержащие спектральные характеристики выдыхаемого воздуха (коэффициент поглощения газа в зависимости от волнового числа).

Результаты: исследования, проведенные на малой выборке, показали различия в спектрах выдыхаемого воздуха у беременных с гипоксией плода и практически здоровых беременных. Выявление маркеров гипоксии позволит создать методику экспресс диагностики состояния плода. 
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Рис.1. Коэффициент поглощения газов в выдыхаемом воздухе в группах беременных с гипоксией плода и практически здоровых женщин с неосложненным течением беременности (контроль).
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Кафедра микробиологии и вирусологии

Существует множество способов анализа ядер клеток, в которых используется человеческий глаз, как единственный объективный критерий оценки данных. В этом случае субъективизм неизбежен: при проведении одинаковых работ разными людьми результаты могут значимо отличаться. Это связано не только с внешними факторами, но и с индивидуальными особенностями организма человека [1].

Однако за последние годы появилась тенденция внедрения различного программного обеспечения в сферу медико-биологических исследований. Это позволяет значительно снизить субъективный компонент и сократить время, затрачиваемое на обработку большого количества данных. 

Одной из таких программ является ImageJ. Эта программа была специально разработана для анализа изображений. Она имеет открытый код и свободно распространяется.

ImageJ имеет достаточно широкое применение: используется для анализа изображений, измерения внутриклеточных структур, анализа гистологических препаратов, морфометрического изучения макрообъектов в медицине и биологии, а так же находит применение в материаловедении и астрономии [2].

Для обработки фотографий ядер т-лимфоцитов человека использовать ручную обработку фотографий неудобно, т.к. это занимает достаточно большое время. Следовательно, необходимо автоматизировать этот процесс, сведя субъективный критерий к минимуму. Кроме того, при анализе требуется определить наиболее точные границы объекта для получения достоверных данных, что сделать вручную достаточно сложно. Так же особый интерес представляют ядра с атипичным морфологическим строением, в этом случае необходимо провести наиболее подробный анализ ядра, который бы позволил сравнить исследуемое ядро с другими, основываясь на определённых объективных параметрах [3].

Все эти задачи можно реализовать с помощью написанного макроса программы ImageJ. Он позволяет определить автоматически границы ядра, количество гетерохроматина в нём. В том случае, если ядро имеет атипичное морфологическое строение, происходит разделение его на части и отдельный анализ каждой из частей. Результаты сохраняются в стандартизированном виде, удобном для статистической обработки и дальнейшей работы с данными. Так же одним из плюсов этого приложения является то, что он требует минимум квалифицированного вмешательства, что потенциально раскрывает возможности применение его для анализа людьми, не обладающими достаточными познаниями в области данной программы.

Этот макрос был разработан под конкретную культуру клеток (т-лимфоцитов) и окраску (Азур-Эозин по Романовскому для окраски препаратов крови ТУ 9398-003-29508133-06 РУ №ФС 01032006/5180-06 от 28.12.06).

Чтобы запустить приложение, достаточно открыть обрабатываемое изображение, выделить интересующее ядро и нажать определённую кнопку на клавиатуре. Макрос автоматически снимет необходимые показатели с фотографии ядра т-лимфоцита, сохранив при этом полученные данные в виде таблицы Excel и архива, в котором содержатся маски из ROI Manager. Это позволит посмотреть, что конкретно измерялось даже по истечении значительного времени.

Все измерения производятся в международной системе единиц. Для этого был написан дополнительный макрос под конкретное увеличение микроскопа. Для использования основного макроса под другое увеличение необходимо всего лишь немного подкорректировать дополнительный макрос. 

Подводя итог, можно отметить, что данный макрос, написанный для программы ImageJ, позволяет не только минимизировать неточности ручного морфологического анализа ядер клеток т-лимфоцитов и автоматизировать сам процесс, сократив время обработки данных, но и сохранить данные в удобной для последующей работы форме. 
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АНАЛИЗ ТОМОГРАФИЧЕСКИХ ИЗОБРАЖЕНИЙ В РЕАЛИЗАЦИИ CASE-BASED ПОДХОДА ПРИ ДИАГНОСТИКЕ НА ПРИМЕРЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИИ 
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Актуальность: case-based технологию (принятие решения по прецедентам) для решения сложных задач начали использо​вать в 80-х годах ХХ века. Эта технология получила развитие в широком диапазоне областей деятельности человека, таких как экономика, техника, политология. Одним из наиболее важных направлений ее использования на сегодняшний день является медицинская наука, когда знания, заключенные в базах данных медицинских учреждений, являются основой для принятия решения в конкретном случае диагностики и лечения пациента, при этом в роли критериев могут быть использованы различные показатели (как количественные, так и качественные) [1].

По данным литературы, значительная часть ученых в мире использует для решения задач анализа изображений программу ImageJ, которая с одной стороны является мощным графическим редактором, позволяющим обрабатывать и анализировать изображения, с другой стороны эта программа создана специально для анализа различных медицинских изображений. 

Стандартом для хранения и передачи медицинских изображений является формат DICOM, которая является всемирным стандартом обмена данных в медицинских информационных системах [2].

В связи с вышесказанным, актуальным представляется использование в качестве параметра информации, получаемой при анализе медицинских изображений для осуществления case-based технологии. Для реализации такого механизма эффективным подходом является создание подключаемого модуля к программе ImageJ для анализа медицинских изображений. 

Цель: разработать подключаемый модуль к программе ImageJ для реализации case-based подхода с использованием анализа медицинских изображений в диагностике пациентов на примере сердечно-сосудистой патологии.

Материалы и методы: исследование базируется на анализе медицинских изображений для реализации case-based  подхода к диагностической процедуре на модели клинических (кардиологических) данных. Материалы предоставлены из коллекции медицинских изображений Томского кардиологического центра. Данные изображения получены при МРТ-исследовании у больных с сердечно-сосудистой патологией с нарушением проводимости. МРТ выполнена на аппарате «Siemens», с индукцией магнитного поля 1,5 Т, оснащенного рабочими компьютерными станциями для получения и обработки изображений. Применяли импульсные последовательности в сагиттальных  проекциях в зависимости от локализации патологического процесса с толщиной среза 15мм.       Томографические изображения записаны в DICOM файлы (основной медицинский формат данных), которые стали основой для дальнейшей обработки и анализа. 

Анализ изображений  и разработка модуля для реализации case-based подхода в данной работе проводится с помощью программы ImageJ, которая является общедоступной и основана на Java. 

В качестве параметров для формирования классификационных характеристик изображений используются области интересов, которыми являются контрастные регионы изображений. Также, применяя возможности трехмерной интерполяции, планируется изучать объемы интереса и расстояние между ними в пространстве

В результате анализа предоставленных томографических данных коллекции медицинских изображений  разработан алгоритм процесса сравнивания однотипных медицинских (кардиологических) МРТ-изображений, и определен показатель подобия для использования его в качестве объективной оценки сравнивания изображений. 

Алгоритм  реализован в виде действующего подключаемого плагина к программе ImageJ, позволяющего проводить объективное сравнение исследуемого изображения с коллекцией изображений базы данных и экспортировать результаты для использования их внешними программами, реализующими case-based технологию.

Таким образом, разработка модуля для реализации case-based подхода к диагностике пациентов с сердечно-сосудистой патологией на основе анализа медицинских изображений с помощью ImageJ приводит к уменьшению субъективной оценки при постановке диагноза. А это в свою очередь играет огромную роль при выборе эффективного пути лечения пациентов.

Список литературы:

1. Almont, A. Case-Based Reasoning: Foundational Issues, Methodological Variations, and System Approaches / Almont, A., Plaza, E // 1994 – pp. 39-59.

2.  Программное обеспечение для работы с данными в формате DICOM на IBM PC / И.Н. Пронин, П.В. Родионов, Л.М.Фадеева, С.В. Серков, В.Н. Корниенко // НИИ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко РАМН – Москва : №2, 2002 – С.138-142.

Использование лазерной спектроскопии в анализе выдыхаемого воздуха больных бронхиальной астмой
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Кафедра госпитальной терапии с курсом физической реабилитации и спортивной медицины

Кафедра общей врачебной практики
Актуальность. В настоящее время особый интерес представляет использование неинвазивных методик для исследования различных систем организма. Особый интерес представляет использование выдыхаемого воздуха и дыхательного конденсата в качестве исследуемого материала у больных тяжелой бронхиальной астмой (далее БА). Одним из наиболее перспективных методов регистрации спектров газовых образцов является лазерный оптико-акустический метод, который имеет высокое спектральное разрешение.

Цель: исследование изменения состава выдыхаемого воздуха пациентов с бронхиальной астмой, с различным течением и стажем болезни при помощи лазерной оптико-акустической спектроскопии.

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 40 пациентов с БА, стаж заболевания не менее 1 года, в возрасте от 18 до 70 лет, не достигшие контроля по критериям GINA, 2006 на фоне получаемой базисной терапии. На момент включения пациентам была назначена адекватная степени тяжести терапия. Исходно, через 12 и 24 недели лечения всем пациентам проводилось спирометрическое исследование и исследование газовыделений больных.  

Исследуемым материалом являлся выдыхаемый воздух. Экспериментальные данные были получены с применением внерезонаторного лазерного оптико-акустического сенсора LGA, составлявшего приборную часть исследования. Сенсор позволяет исследовать состав газовых смесей биологического происхождения и испарений биожидкостей в калибровочном объеме в режиме прокачки и определять в газовой смеси газовых примесей, имеющих полосы поглощения в спектральном диапазоне длин волн 9,2 – 10,8 мкм. Поступившая в приемник прибора газовая проба анализировалась многократно (до 10 сканов спектра поглощения каждой пробы), после чего с полученными спектрами поглощения производились процедуры усреднения и нормировки. Полученные результаты отражались на соответствующих графиках, построение которых осуществлялось при помощи программы Origin 7.0.

Результаты: на фоне, проведенной терапии у пациентов были достигнуты улучшения клинических параметров и показателей функции внешнего дыхания. У части больных удалось достичь контроля по критериям GINA, 2006. Наряду с улучшением клинико-функциональных показателей у пациентов наблюдались изменения и в регистрируемом спектре выдыхаемого воздуха (рис.1).
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Рис.1. Спектры поглощения данных выдыхаемого воздуха пациентов 1 и 2 визита.

Выводы. В результате исследования спектров выдыхаемого воздуха было выявлено, что проведенные лечебные мероприятия объективно привели к нормализации функционального состояния бронхолегочной системы не только по показателям оценки функции внешнего дыхания, но и по данным спектроскопии выдыхаемого воздуха.

Работа выполнена при частичной финансовой поддержке ФЦП г/к П1208, ФЦП г/к 02.740.11.0083.
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КОЛИЧЕСТВЕННАЯ ОЦЕНКА ЭКСПРЕССИИ МАРКЕРОВ Ki-67 И P53 ПРИ НОВООБРАЗОВАНИЯХ ЖЕЛУДКА ПО ДАННЫМ ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКОГО АНАЛИЗА

О.И. Острикова

Сибирский государственный медицинский университет, г.Томск

Кафедра медицинской и биологической кибернетики 

Кафедра морфологии и общей патологии

Актуальность: в России опухоли желудка находятся на втором месте по заболеваемости среди других новообразований, уступая раку легкого у мужчин и раку молочной железы у женщин. Существует множество форм новообразований желудка, точный диагноз определяется гистологической структурой опухоли [1]. Оценка пролиферативной активности раковых клеток необходима для определения стратегии лечения и прогноза заболевания.
Цель: разработать метод количественной иммуногистохимической оценки экспрессии белков-маркеров пролиферации (Кi-67) и апоптоза (P53) при различных морфологических типах злокачественных новообразованиях желудка, используя технологии ImageJ.

Задачи:

1. Проведение иммуногистохимического исследования и создание коллекции изображений.

2. Разработка и тестирование алгоритмов и методов количественной оценки иммуногистохимических показателей.

3. Разработка модуля программы ImageJ для проведения количественного иммуногистохимического исследования.

4. Проведение исследования экспрессии маркеров апоптоза и пролиферации при новообразованиях желудка на основе разработанного метода количественной иммуногистохимической оценки.

Материалы и методы: для иммуногистохимических исследований использовали биопсии желудков, полученные при гастроэктомии у людей с диагнозом: рак тела желудка, 3стадия, Т3N1M0. Пациенты находились на лечении в НИИ Гастроэнтерологии СибГМУ (г. Северск). 

Фиксацию материала проводили в забуференном формалине, промывали в водопроводной воде и обезвоживали в изопропиловом спирте. После чего материал заливали в парафин и готовили срезы толщиной 5 мкм. Гистохимическое окрашивание осуществляли по стандартной методике с использованием моноклональных антител к Кi-67 и Р53, согласно прилагаемого протокола. Гистологическое исследование и фотосъемку микропрепаратов проводили на микроскопе AxioScope 40 (Zeiss, Германия). Анализ изображений и разработка модуля осуществляли с помощью общедоступной программы ImageJ, основанной на Java. 

Определяли площадь, занимаемую иммунопозитивными структурами, их количество. Относительная площадь экспрессии (S, %) рассчитывалась по следующим формулам [2]:

S=Sиммунопозитивных структур/S структур *100,

S=Sиммунопозитивных ядер в железах/Sядер*100,

S=Sиммунопозитивных структур/Sткани*100.

Результаты: получили оцифрованную коллекцию иммуногистохимических изображений препаратов с маркерами апоптоза (Р53) и пролиферации (Кi-67) в формате *.jpg. На основе данной коллекции проводили измерения изучаемых показателей. На изображениях ядра клеток (фиолетовые) и иммунопозитивные структуры (коричневые) находятся в смежных цветовых каналах, что затрудняет анализ изображения. Для преодоления описанного эффекта проводили разделение на три цветовых канала: зеленый, синий, красный. При этом наиболее контрастные иммунопозитивные структуры наблюдались в синем канале. При создании бинарного изображения канала получали выделенными только иммунопозитивные структуры. В случае наличия ядерного маркера проводили разбиение на клетки.

Выводы: разработаны параметры для количественной оценки иммуногистохимических исследований, на основании которых реализован алгоритм в виде действующего плагина в программе ImageJ, позволяющий проводить количественное исследование иммуногистохимических реакций. 
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РАЗРАБОТКА модели распределения электрического импеданса в области живота беременной 
К.С. Побызакова, А.А. Хлопова, Е.И. Кузнецова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск 

Кафедра медицинской и биологической кибернетики 

Актуальность: одной из причин возникновения гипоксии плода, является нарушение кровотока в плаценте. Существующие методы исследования, предназначенные для оценки уровня кровотока в плаценте, неравнозначны по своей диагностической ценности и стоимости. Наиболее широко используется методика основанная на использовании эффекта Допплера. Сущность эффекта состоит в том, что от движущихся объектов ультразвуковые волны отражаются с измененной частотой.

Данные виды обследования нельзя назвать безопасными, так как при определении кровотока используется УЗ-зондирование, обычно обследование назначается на поздних сроках беременности по показанию врача.

Цель работы: разработка математической модели для оценки уровня кровотока в области плаценты по данным реографического исследования. 

Задачи:

1.
Поиск информации о современных методах оценки гемодинамических показателей.

2.
Разработка и реализация модели распространения электрического сигнала в области живота беременной.  

3.
Проведение исследований на группах беременных с последующей оценкой адекватности разработанной модели.

Реография — неинвазивный метод исследования кровоснабжения органов. Одной из модификаций метода реографического исследования является Электроимпедансная томография (ЭИТ) это метод реконструкции распределении проводимости внутри объекта на основе результатов электрических измерений на поверхности. 

Для реализации метода импедансной томографии требуется создание математической модели распределения электрической проводимости в области живота беременной. Визуализация распределения электрического импеданса формулируется как нахождение распределения потенциала электрического поля при заданной конфигурации токов, протекающих через поверхность в точках контакта электродов, и заданном распределении проводимости внутри биологического объекта. Для областей сложной геометрической формы (а к этому классу относятся практически все биообъекты) применяют численные методы решения. Оригинальный подход формирования математической модели исследуемой области заключается в том, что за основу изображения были взяты изображения МРТ беременной. Это позволило создать модель анатомически достаточно сильно приближенную к реальному распределению проводимости в норме.

Материалы и методы. Моделирование выполнялись помощью программного комплекса 3DSlicer. Исследование распределения электрического импеданса в области живота беременной проводится при помощи электроимедансного томографа (уникальная разработка кафедры медицинской и биологической кибернетики ГОУ ВПО СибГМУ Росздрава и кафедры промышленной и медицинской электроники ГОУ ВПО НИ ТПУ ) на группе беременных. Срок беременности 32-34 неделя. 

В результате проведенных исследований была уточнена модель распределения электрического импеданса в области живота беременной. Разработанная модель позволяет оценивать изменение кровенаполнения тканей по результатам реографического измерения (электроимпедансной томографии).

Разработанная безопасная для развивающегося плода методика позволит проводить не ограниченную по времени оценку величины кровотока в области плаценты, а также визуализировать распределение электрического импеданса в области живота беременной.
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ИЗУЧЕНИЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ КОМПОНЕНТОВ НЕФТИ С СЕМЕЙСТВАМИ БЕЛКОВ ЦИТОХРОМА Р450 (CYP1, CYP2 И CYP3) И ПОЛИМОРФИЗМОВ, ВСТРЕЧАЮЩИХСЯ У РАЗНЫХ ГРУПП НАСЕЛЕНИЯ СЕВЕРА ЗАПАДНОЙ СИБИРИ, НА ОСНОВЕ МОДЕЛИРОВАНИЯ IN SILICO
К.В. Рубцова

Сибирский Государственный Медицинский Университет, г. Томск

Кафедра медицинской и биологической кибернетики

Актуальность. Все население Сибири условно можно разделить на три группы: коренное, коренное пришлое и иммигранты настоящего времени. Часто население задействовано в нефтегазодобывающей промышленности и непосредственно контактирует с контаминантами нефтегазопромыслов. При этом реакция на такое воздействие у разных групп населения севера Западной Сибири различна. 

По литературным данным нефть содержит в своем составе четыре SARA-фракции - насыщенные (S), ароматические(A), смолы (R) и асфальтены (A), состав которых позволяет предполагать непосредственное взаимодействие компонентов нефти с белками системы биотрансформации [3].

Метаболизм ксенобиотиков ферментзависимый процесс, а основными ферментами метаболизма токсичных промышленных веществ являются ферменты цитохрома Р450 CYP. Цитохром Р450 - общее название ферментов семейства Р450, которые являются мембранными белками [1].

Характерной особенностью фермента CYP1A1 является его способность окислять плоские молекулы полициклических ароматических углеводородов в закрытых конфирмационных позициях. Фермент CYP2D6 играет важную роль в метаболизме более чем 30 лекарственных веществ и промышленных соединений (нитрозоаминов, никотина и полиароматических углеводородов) [2]. Изоформа CYP2E1 является ключевым ферментом, который осуществляет окисление большинства промышленных химических соединений низкомолекулярной природы [4]. 

В настоящее время многие исследования in vitro и in vivo с целью экономии времени и денежных средств предваряются исследованиями in silico (моделирование биологических процессов с применением вычислительных систем).

Цель исследования: оценить процессы взаимодействия компонентов нефти с семействами белков цитохрома Р450 (CYP1, CYP2 и CYP3) ответственных за I фазу биотрансформации ксенобиотиков и полиморфизмов, на основе моделирования in silico.

Задачи исследования:

1. Сформировать библиотеку трехмерных компьютерных моделей компонентов нефти - контаминантов нефтегазопромыслов, и возможных продуктов биотрансформации.

2. Используя модели мембранных белков цитохромов Р450 (семейства CYP1, CYP2 и CYP3) в аллостерические центры провести докинг созданной библиотеки (с использованием программы по изучению молекулярной динамики Gromacs).

3. Оценить полученные результаты с точки зрения возможности функционирования данных ферментных систем.

Для решения поставленных задач необходимо было сформировать материал: трехмерные компьютерные модели компонентов нефти на основе химических формул и трехмерные компьютерные модели мембранных белков цитохромов Р450 (семейства CYP1, CYP2 и CYP3) из банка данных NCBI.

Для моделирования молекулярной динамики взаимодействия компонентов нефти с мембранными белками цитохромами Р450 используется программа Gromacs.
Ожидаемые результаты:

1. Будет сформирована библиотека трехмерных компонентов нефти для проведения скринингового моделирования в области изучения взаимодействия компонентов нефти с живыми организмами.

2. На основе трехмерных моделей мембранных белков цитохромов Р450 будут проведено моделирование взаимодействия с применением метода молекулярной динамики.

3. Будет проведена оценка  взаимодействий мембранных белков цитохромов Р450 и компонентов нефти с точки зрения возможности функционирования данных ферментных систем.
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ПРОГРАММНЫЙ КОМПЛЕКС ДЛЯ ИНТЕГРАЛЬНОЙ ОЦЕНКИ СПЕКТРА ПОГЛОЩЕНИЯ ГАЗОВЫДЕЛЕНИЙ БИОСИСТЕМ

Г.Г. Стромов, Д.В. Рыжков
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Разработка методов диагностики заболеваний, особенно на ранних стадиях их развития, является актуальной медицинской и социальной проблемой. Перспективным направлением исследований для диагностики многих социально значимых  заболеваний может являться  анализ спектров поглощения газовыделений пациентов, например, выдыхаемого воздуха. Используя инструментальные методы, можно решать задачи обнаружения газов, которые являются  биомаркерами того или иного заболевания. Проведение такого анализа требует разработки технологий оптимизации вычислительных процедур вследствие высокой размерности экспериментальных данных.

Существенной особенностью большинства измеряемых медико-биологических показателей является то, что они при проведении оценок состояния биосистемы носят разнонаправленный характер, причем ряд из них может находиться в пределах или незначительно выходить за границы статистических норм. Это создает определенные трудности в интерпретации и оценке состояния системы, поскольку при изменении условий функционирования значения некоторых показателей начинают варьировать. Оценить состояние системы, выделяя какие-либо конкретные из них, бывает достаточно трудно, поэтому особую важность приобретают обобщенные критерии состояния.   Величина интегральной оценки состояния некоторого объекта может быть охарактеризована мерой его близости к референтному состоянию. Причем, в мере близости необходимо учитывать конфигурацию области, занимаемой референтным состоянием, расположение объекта относительно нее в пространстве признаков, а также взаимное расположение объектов, представляющих референтное состояние системы [1].

Методику оценки состояния биосистемы можно оптимизировать, включая в расчет только те признаки, которые дают наибольший вклад в значение интегрального критерия. Процесс выявления информативных признаков сводится к расчету интегральных оценок состояния системы для всех возможных комбинаций признаков и сравнения их значений с оценкой, полученной для всей группы признаков и выделения из них максимальных. Это позволит в дальнейшем как уменьшить время расчета интегрального критерия, так и повысить качество оценки, увеличив расхождение групп объектов сравниваемых состояний в новом, «оптимизированном» пространстве признаков.

Такая поисковая задача требует значительных вычислительных ресурсов, и ее выполнение с помощью традиционных подходов программирования требует длительного времени и практически невозможно, но может быть эффективно реализовано с помощью приемов параллельного программирования. Технология оптимизации расчета интегральной оценки состояния и поиска информативных признаков была нами реализована в виде программного комплекса для операционных систем семейства Microsoft Windows NT для кластеров первого уровня (локальной сети обычных персональных компьютеров) на базе кафедры Медицинской и биологической кибернетики СибГМУ. Использовалась среда разработки Microsoft Visual Studio 2010 Express. Вычислительный блок написан на языке C++ (стандарт TR1) с применением пакета библиотек межпроцессного взаимодействия MPICH 2.1 (стандарт MPI-2) [2]; интерфейсная часть, обеспечивающая подготовку данных и выделение хостов для расчета – на языке C# 4.0. Количество операций межпроцессного взаимодействия сведено к минимуму, что обеспечивает почти полную автономность работы компьютеров кластера и максимально возможное ускорение: программа вычислений, запущенная на k процессорах, выполняется почти в k раз быстрее. 

Работа программного комплекса верифицируется на примере задачи неинвазивной диагностики социально значимых заболеваний. В качестве входных данных используются файлы, полученные с лазерного газоанализатора в результате измерения спектров поглощения газовыделений пациентов (например, выдыхаемого воздуха) в инфракрасном диапазоне излучения. Биологической основой такой диагностики является изменение состава выдыхаемой смеси в результате органического поражения респираторного аппарата. Задача оптимизации расчетов сводится к выявлению тех частот в спектре поглощения, которые дают максимальный вклад в значение оценки. Мы включаем в расчет частоты, соответствующие спектрам поглощения веществ, являющихся биомаркерами заболевания. 

Проведено тестирование комплекса с целью выбора оптимальной конфигурации локального кластера. Исследованы зависимость времени вычислений от количества узлов, числа запускаемых процессов.
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Параллельные вычисления  в задачах оптимизации  получения, обработки и визуализации медицинских изображений
Тищенко П.Н.

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск 

Кафедра медицинской и биологической кибернетики

Современные методы медицинской визуализации предполагают очень большой объем вычислительной работы. При классическом, «последовательном» способе реализации алгоритмов требования к параметрам аппаратуры вычислителя возрастают очень серьезно и на сегодняшний день практически не могут быть реализованы. Это связано как с ограничениями, которые обусловлены архитектурой наиболее распространенных процессоров для ЭВМ, так и с технологией их производства. 

Несколько лет назад наметилась тенденция перехода к многоядерным процессорам и в настоящее время они стали практически стандартом для персональных компьютеров, однако создание программ для многоядерной архитектуры является сложной задачей. Проведенные нами исследования показали, что в настоящее время большинство программ для работы с медицинскими изображениями (как коммерческих, так и доступных по бесплатной лицензии) не поддерживают многоядерную архитектуру. Запуск таких программ на новом поколении процессоров не приводит к увеличению производительности. 

Второй важный аспект связан с эффективным использованием вычислительных ресурсов научной организации или лечебного учреждения. Многочисленные измерения показывают, что среднее время загрузки процессора среднестатистического компьютера в лечебном учреждении составляет 5-7%, остальные 93-95% просто расходуют электроэнергию. При включении компьютера в вычислительный кластер можно эффективно перераспределять нагрузку без ущерба для основного пользователя компьютера и получать дополнительно вычислительные ресурсы нескольких десятков компьютеров. На данный момент программные средства для работы с медицинскими изображениями с использованием кластеров находятся в стадии разработки, поэтому создание программной среды для обработки медицинских изображений на кластере из персональных компьютеров является весьма актуальной задачей [1]. Распараллеливание алгоритмов обработки медицинских изображений является нетривиальной задачей, решение которой требует междисциплинарных знаний и глубокого понимания основных медицинских задач. До настоящего времени не существует сколько-нибудь внятного способа решения подобных задач. Необходимо выработать определенный подход к созданию кластерных решений для медицинской визуализации. В ходе выполнения дипломной работы предполагается создать формальные  процедуры распараллеливания алгоритмов обработки медицинских изображений. 

Для достижения заданной цели, необходимо решить следующие задачи:

1. Выделить наиболее затратные по времени вычисления этапы получения, обработки и визуализации медицинских изображений;

2. Определить оптимальный способ распараллеливания этих этапов;

3. Разработать программную среду для параллельной реализации;

4. Провести тестирование и определить качество параллельной реализации;

5. Определить критерии возможности и необходимости перехода к параллельным вычислениям при решении задач медицинской визуализации.

Реализацию было решено проводить с использованием среды разработки Delphi 7. Тому есть несколько причин: скорость реализации графического интерфейса программы; использование ЯВУ Object Pascal с возможностью применения встроенного ассемблера; скорость работы грамотно разработанных откомпилированных программ фактически не уступает аналогам на С++, а иногда и выше.

Использование сред параллельной работы процессов типа PVM, MPI позволяет объединить узлы с различными платформами в одну вычислительную систему, но при этом они могут использовать многопроцессорность некоторых узлов (аппаратная мультипоточность), а также непосредственные возможности ОС и, в частности, ядра ОС. Такие среды обычно являются кроссплатформенными, с развитыми примитивами обмена информацией, управления, планирования, что  позволяет программисту(ам) больше времени уделять собственно параллельным вычислениям [2]. Программа организована следующим образом:                             
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Рис. 1. Схема программы. Примечание: → - поток данных от одного модуля другому.

В задачу интерфейсного модуля входит ввод параметров, передача этих параметров ''модулю разделения пространства и инициализации потоков-обработчиков''. Модуль разделения пространства и инициализации потоков-обработчиков занимается разбивкой области определения на равные участки по количеству потоков-обработчиков, а также инициализацией потоков-обработчиков и запуск потоков на выполнение [3].

Для применения в области обработки и визуализации медицинских изображений необходимо максимально изолировать конечного пользователя (врача) от деталей реализации и настройки параллельной среды для выполнения вычислений. Этого можно достичь, создав специализированный пользовательский интерфейс, автоматически распределяющий типовые задачи обработки изображений на кластер. Создание такого интерфейса потребует разработки формализованного подхода и определение перечня типовых задач обработки и визуализации медицинских изображений. 

Также необходимо выбрать алгоритмы обработки, обладающие высокой степенью параллелизма. Это потребует переосмысления критериев качества алгоритмов: кроме вычислительной сложности (количество математических операций на один пиксел изображения) и требуемого объема памяти, необходимо принимать во внимание и потенциал распараллеливания. 
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Определение функционального состояния системы мать-плод во время тренинга с использованием БИОЛОГИЧЕСКой ОБРАТНой СВЯЗи 
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Кафедра медицинской и биологической кибернетики 

Актуальность: длительное напряжение регуляторных систем организма матери приводит к истощению адаптационных резервов, нарушению физиологических ритмов и механизмов регуляции, что не может не сказаться на функциональном состоянии плода. 

В этой связи актуальной задачей современной медицины становится разработка методик коррекции состояния беременной, основанных на обращении к естественным ресурсам человеческого организма. Одним из таких методов является управление с биологической обратной связью (БОС), или БОС-тренинг. 

Биологически обратная связь – это метод медицинской реабилитации, при котором человеку с помощью электронных приборов мгновенно и непрерывно предоставляется информация о физиологических показателях деятельности его внутренних органов посредством сигналов обратной связи. Опираясь на эту информацию, человек может научиться произвольно изменять эти неощутимые в обычных условиях параметры.

Цель данной работы: оценка эффективности применения биологической обратной связи для тренинга беременной при мониторировании состояния системы мать-плод.

Задачи: 

1.
Разработка и реализация алгоритма БОС-тренинга для беременных в виде программного приложения.  

2.
Проведение исследований на группах беременных с последующей оценкой эффективности БОС-тренинга.

Материалы и методы. Разработано программное приложение БОС-тренинга, которое направлено на управление в процессе сеанса  частотой сердечных сокращений благодаря дыхательной аритмии сердца. Дыхательная аритмия сердца является хорошим индикатором качества дыхания пациентки. Если пациентка добивается максимального колебания ЧСС при дыхании, то такое дыхание называется диафрагмально-релаксационным, что повышает оксигенацию крови и способствует профилактике гипоксии плода [1]. Кроме того, разработанное программное приложение позволяет оценивать функциональное состояние плода на каждом из этапов БОС-тренинга. 

В группу для оценки эффективности тренинга входят беременные со сроком гестации 32-35 недель с физиологическим течением, без патологии матери и плода. В помещении для БОС-тренинга должна быть комнатная температура, шумоизоляция, спокойная обстановка без раздражающих факторов (посторонние люди, разговоры). Женщина располагается в удобном кресле перед монитором. На брюшную стенку накладываются 5 абдоминальных электродов, смазанных электропроводным гелем. Инструктор дает общие рекомендации на выполнение сеанса. Далее пациентка приступает к выполнению задания. Общая продолжительность тренинга составляет 18 минут. 

После каждого этапа тренинга вычисляются характеристики кривой распределения кардиоинтервалов, которые отражают состояние вегетативной нервной системы матери и плода. Характеристики выводятся на экран в виде таблицы и графика, а также сохраняются в базу данных. Каждому из рассчитываемых показателей при анализе кардиоинтервалограммы придается определенный физиологический смысл [2].

Результаты: на основе полученных данных отслеживается динамика показателей матери и плода между всеми этапами тренинга, а также между сеансами (Рис. 1). Эффективность БОС-тренинга может быть оценена исходя из параметров, характеризующих уровень стресса плода.
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Рис. 1. Динамика индекса напряжения сердечного ритма (ИН) у матери и плода во время проведения БОС-тренинга. Примечание: 1 – ИН до сеанса, 2 – ИН на 1 этапе тренинга, 3 – ИН на 1 отдыхе, 4 – ИН  на 2 этапе тренинга, 5 – ИН на 2 отдыхе, 6 – ИН  на 3 этапе тренинга, 7 – ИН на 3 отдыхе, 8 – ИН на 4 этапе тренинга, 9 – ИН после сеанса.

Выводы: исследования, проведенные на малой выборке, показали, что после проведении БОС-тренинга наблюдается снижение тонуса симпатической части нервной системы плода, что свидетельствует об эффективности процедуры.
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ПРОГРАММНЫЙ КОМПЛЕКС «РАЗВЕТВЛЕННЫЕ СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ» ДЛЯ ОБУЧЕНИЯ И КОНТРОЛЯ ЗНАНИЙ СТУДЕНТОВ

К. А. Чаптыкова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра медицинской и биологической кибернетики

Актуальность. Основой стратегии развития медицинского образования России является необходимость подготовки таких специалистов, которые способны гибко перестраивать направление и содержание своей деятельности в связи с потребностями отрасли. Всемирная Организация Здравоохранения (ВОЗ) также указывает на необходимость изменений в медицинском образовании. С этих позиций предъявляются все более высокие требования к технологиям и средствам обучения.

Сегодня преподавание в медицинских и фармацевтических вузах России в значительной мере ориентировано на запоминание, а отнюдь не на развитие умения разрешать клинические ситуации, с которыми будущий врач столкнется в своей практической работе. В то время как одним из основных факторов, определяющих качество подготовки врача, является клиническая база кафедры, умение решать ситуационные задачи [1, 2, 3].

Понятно, что для получения качественных результатов требуется решение множества задач под контролем преподавателя. Но в условиях острого дефицита времени и при жестком учебном плане это, зачастую, невозможно осуществить на практических занятиях. Выходом из сложившейся ситуации могут послужить компьютерные технологии, реализующие ситуационные задачи, одна из которых предлагается вашему вниманию.

Цель: разработать программный комплекс для задания структуры ситуационных задач и применения их для контроля знаний.

Материалы и методы: экспертная модель представления структуры ситуационной задачи, графовая модель структуры ситуационной задачи и алгоритм обхода по графу. 

Результаты: программный комплекс для задания в электронном виде структуры ситуационных задач для дальнейшего применения при оценивании знаний студентов.

Выводы: разработанный программный комплекс «Разветвленные ситуационные задачи» поможет решить ряд проблем в обучении студентов-медиков:

- применение комплекса позволит объективно оценивать знания студентов; 

- студенты смогут решать ситуационные задачи в удобное для себя время (необязательно на практическом занятии);

- студент может решать ситуационные задачи в удобном для себя темпе.
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МОДУЛЬ К ПРОГРАММЕ IMAGEJ ДЛЯ КОЛИЧЕСТВЕННОЙ ОЦЕНКИ ЭНДОГЕННОГО ОКИСЛЕНИЯ В МИТОХОНДРИЯХ ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ
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Кафедра биохимии и молекулярной биологии 

Актуальность. Фермент сукцинатдегирогеназа (СДГ) в митохондриях окисляет янтарную кислоту – альтернативный источник энергообеспечения клетки в экстремальных условиях. Активность СДГ в клетках – важный показатель ответа организма на стресс. Классические способы цитохимической оценки этого показателя содержат заведомо высокую оценку активности этого фермента в покое, что затрудняет выявление истинного уровня ответа на воздействие. Предложен новый метод окраски клеток на митохондриальную СДГ, который на порядок чувствительнее выявляет базовую активность фермента в покое, что позволяет более точно оценить степень изменения активности CДГ  в условиях ответа на стресс [1,2]. 

Поскольку янтарная кислота не только имеет огромное преимущество в качестве источника энергии в митохондриях над другими субстратами окисления, но и выполняет регуляторную роль в сигнальных путях, отвечающих за выброс адреналина и норадреналина, предложенный метод оценки активности митохондриальной СДГ делает следующее:

1. Упрощает изучение работы гипоталамо-гипофизарно-адреналовой системы;

2. Расширяет возможности фундаментальных исследований;

3. Повышает качество прикладных клинико-диагностических процедур.

Ранее активность  СДГ оценивали субъективно, «вручную», подсчитывая количество гранул в клетке. При новом методе распространение формазана (основного красящего элемента при измерении СДГ) происходит диффузно, и субъективный метод не решает задачи оценки активности фермента.

Целью данной работы было написание макроса к программе ImageJ для объективной количественной оценки активности СДГ. В основе выделения лежит пороговое сегментирование отдельного красного канала RGB изображения клетки, поскольку данный канал наиболее четко отражает накопление активной СДГ в клетке. Сами гранулы видны как фиолетово-черные. Это связано с тем, что при окрашивании используют краситель «нейтральный красный», который окрашивает ядро в красный цвет. При проведении исследования отмечают клетки, которые нужно проанализировать, и запускают макрос, производящий количественный расчет активности СДГ в каждой клетке. Данные заносятся в архив в виде таблицы и могут быть проанализированы в любой статистической программе. 

Макрос производит последовательное считывание файлов из папки, в которой содержатся изображения одного исследования. После завершения расчета изображений всей папки отображаются предварительные результаты описательной статистики. Работа модуля была протестирована при разном разрешении изображений и дала высокую сходимость результатов. 

Данный модуль позволяет количественно оценить активность СДГ в митохондриях, а также впервые количественно охарактеризовать окисление эндогенной янтарной кислоты.

Кроме того, использование нашего модуля позволило выделить границы цитобиохимических паттернов, характеризующих активность клеточных дегидрогеназ по уровню заполнения клеток (в нашем случае – лимфоцитов) синим пигментом формазаном. Эта методика позволяет дифференцировать активность СДГ  от прочих дегидрогеназ: МДГ (малатдегидрогиназа), α-КНГ (альфа-кетоглутаматдегидрогиназа), ИДГ (изоцитратдегидрогиназа). Для идентификации активности пула отдельных дегидрогеназ в среду добавляли различные дополнительные субстраты, после чего проводили измерение области интересов, количественно отражающей степень окрашенности клетки синим пигментом. 

Разработанный автоматический способ количественной оценки активности СДГ был протестирован на кафедре биохимии и молекулярной биологии при исследовании активности сукцинатдегидрогеназы в лимфоцитах крови экспериментальных животных (60 крыс-самцов линии Вистар). Было показано его преимущество перед способом классической субъективной оценки активности фермента.

Выводы: разработанный в ходе настоящего исследования модуль к программе ImageJ позволяет оценить активность внутриклеточной СДГ, при этом учитываются не только гранулы в клетке, но и диффузно распространенный формазан. Это делает исследование активности СДГ более чувствительным и точным по сравнению с классическим общепринятым способом измерения СДГ.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОБЩЕЙ ГИГИЕНЫ, СОЦИАЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ, ЭКОНОМИКИ И ЗДРАВООХРАНЕНИЯ
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Актуальность: несмотря на высокие темпы развития нефтегазодобывающей промышленности в РФ, вопрос по улучшению организации оказания медицинской помощи в условиях промышленных территорий остается открытым по причине отсутствия единых стандартов и требований по организации работы здравпунктов с учетом специфики промышленной медицины, современной законодательной базы, а также возможности своевременной эвакуации пациентов по объективным причинам (метеорологические условия, географическая удаленность от специализированных ЛПУ…), что, в свою очередь, приводит к существенным экономическим и социальным потерям. 

Цель: разработка регламента оказания медицинской помощи как метода оптимизации организации медицинского обслуживания на объектах нефтегазодобывающей промышленности с учетом специфики промышленных объектов. 

Материалы и методы: в ходе исследования применялись аналитический и статистический методы. Разработка проводилась на базе компании ООО «СибМедЦентр», которая успешно занимает лидирующие позиции в сфере обслуживания объектов НГДП таких крупных предприятий как РОСНЕФТЬ и др. по оказанию медицинской помощи на крупнейших промышленных предприятиях региона. Разработка стандартов велась на основе имеющихся приказов МЗ и СР РФ, национальных руководств, международных стандартов ведения больных с учетом того, что мировая практика стандартизации здравоохранения, начиная с 1980-х гг., стала базироваться на концепции доказательной медицины (Evidence-Based Medicine), в основе которой лежит применение только тех методов лечения и диагностики, эффективность и безопасность которых доказана в результате корректно проведенных клинических испытаний. Рекомендованы лекарственные средства только с доказанной клинической эффективностью [1]. 

Необходимость организации МУ на территории предприятий регламентирована постановлением: МЗ СССР от 31.12.1987 № 794/33-82 ОБ УТВЕРЖДЕНИИ ОСНОВНЫХ ПОЛОЖЕНИЙ О ВАХТОВОМ МЕТОДЕ ОРГАНИЗАЦИИ РАБОТ (с изменениями, внесенными решениями Верховного Суда РФ (от 17.12.1999 № ГКПИ 99-924, от 04.07.2002  ГКПИ 2002-398, от 19.02.2003 № ГКПИ 2003-29). 

Результаты: в настоящее время компанией ООО «СибМедЦентр» разработан регламент «Организация и оснащение здравпунктов на предприятиях», содержащий организационную часть, освещающую вопросы организации медицинских учреждений на предприятиях, а также клиническую часть, в которой даны четкие инструкции по различным нозологиям.

Выводы: на основании проведенного исследования можно заключить, что выбранный способ оптимизации оказания медицинской помощи на объектах нефтегазодобывающей промышленности даст снижение финансовых затрат более, чем на 40% (по предварительным подсчетам). О количественных характеристиках снижения заболеваемости и повышении уровня качества мед. помощи еще рано, но очевидно, что создание подобного руководства несет в себе безусловную социально-экономическую значимость как обслуживаемого промышленного объекта, так и для медицинской компании. 
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Актуальность: Развитие современной медицинской науки невозможно без знания истинной распространённости основных болезней в популяции, однако  данные официальной статистики часто не соответствуют действительности [1]. В частности, распространенность начальных симптомов, которые лишь незначительно снижают качество жизни и не заставляют обращаться к врачу, не учитывается официальной статистикой. Кроме того, сегодня существуют лишь единичные вопросники (ISAAC, GA2LEN, ERCH),  позволяющие получать сравнимые результаты  для распространенности аллергических болезней. Вопросников, с помощью которых возможно изучение распространённости симптомов основных соматических болезней в разных странах, в доступной нам литературе не обнаружено. Решить перечисленные проблемы призвана международная программа «EPI-LOG». 

Цель: сформировать вопросник и исследовать его чувствительность и специфичность для получения информации о распространенности болезней в различных популяциях пользователей сети Интернет.

Задачи: 
1. сформировать вопросник для оценки распространенности отдельных групп заболеваний в популяции;

2. провести языковую адаптацию вопросника (немецкий-английский-русский);

3. исследовать чувствительность и специфичность вопросов.

Описание хода исследования.

Разработка вопросника для респондентов, состоящего из 2-х частей: 

1. Персональная характеристика пациента;

2. Вопросы, выявляющие основные симптомы заболеваний органов дыхания, кровообращения, опорно-двигательного  аппарата, мочевыделительной системы, органа зрения. 

С использованием созданного вопросника провели анкетирование выборки из 100 человек, находившихся на стационарном лечении в областной клинической больнице и клиниках СибГМУ.  На вопросы отвечали пациенты отделений: гастроэнтерологии, эндокринологии и диабетологии, неврологии, клиник при кафедрах факультетской терапии и пропедевтики внутренних болезней.  Средний возраст  респондентов составил 48 лет, мужчин – 58% , женщин - 42%.

Все ответы были внесены в базу данных, дополнительно включавшую клинический диагноз (основной, сопутствующий, осложнения), указанный в их историях болезни. Чтобы оценить, насколько выбранные  вопросы отражают  наличие или отсутствие заболевания, были определены их чувствительность и специфичность. 

Статистическую обработку проводили при помощи пакета программ «Statistica for Windows 6,0», использовали метод чувствительности и специфичности диагностического критерия.

Результаты и обсуждение. Составлена анкета из 24 вопросов (20 альтернативных, 1 закрытый и 3 вопроса-набора):  по поводу патологии органа зрения – 2 вопроса, патологии сердечно-сосудистой системы - 7, дыхательной системы - 5, почек - 1, суставов – 3, позвоночного столба – 2, наличия отеков – 3, болей в спине и/или в низу живота – 1 вопрос.

Чувствительность 18 вопросов из 24 (75%) составила ≥80%. 6 вопросов (25%) обладали чувствительностью от 53,33% до 78,43 %, т.к. они характеризовали наличие симптомов,  встречающихся при различных заболеваниях.  При оценке ответов на эти вопросы в комплексе с высокоспецифичными критериями (н.р.: наличие болей в пояснице, повышенного артериального давления, приступов удушливого кашля в ночное и/или дневное время) значение увеличивалось до 83 – 100% . Самая низкая чувствительность (53,33%) оказалась у вопроса по поводу изменения качественных характеристик мочи. Положительный ответ одновременно на этот вопрос и вопрос о наличии отеков встречался у 80% опрошенных, имевших патологию почек. 

Вопросы, обладавшие 100% чувствительностью, и соответствующая им патология представлены в таблице:
Таблица 1.

Вопросы, обладавшие 100% чувствительностью, и соответствующая им патология.
	Вопрос
	Заболевание

	У Вас есть проблема со зрением?
	Патология органа зрения

	Было ли у Вас свистящее дыхание или чувство нехватки воздуха в течение последних 12 месяцев (без предшествующей простуды?)
	Бронхиальная астма

	Были ли у Вас приступы удушливого кашля днем или в ночные часы в течение последних 12 месяцев?
	Бронхиальная астма

	Говорил ли Вам когда-либо врач, что у Вас неправильная осанка (сколиоз, искривление позвоночника, горб и т.п.)?
	Нарушение осанки


Специфичность симптомов, выбранных для вопросов данной анкеты, составила от 20,48% до 100%. Низкую специфичность можно объяснить качественным составом выборки: анкетирование проводилось среди  людей, находившихся на стационарном лечении, поэтому невозможно достоверно исключить наличие у них болезней, не отраженных в диагнозе. 

Выводы: разработанный вопросник обладает высокой чувствительностью в отношении патологии органа зрения, сердечно-сосудистой системы, дыхательной системы, почек, суставов, позвоночного столба и может быть использован в программе изучения распространенности основных групп болезней - «EPI-LOG».

Для более точного определения специфичности вопросов необходимо  продолжить исследование в группе здоровых людей.
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Актуальность: элементный состав питьевой воды необходим для оценки ее качества, а изучение химического состава природных и, в частности, подземных вод Западной Сибири, Хакасии и Алтая представляют значительный интерес в связи с возможным использованием их в лечебных целях.

Цель: нами исследовались образцы воды, взятые для исследования в 2010 году из открытых водоемов. С 1 по 5 образцы взяты из открытых водоемов: пробы из реки Томь (выше коммунального моста г. Томска) и питьевая вода из водопровода г. Томска, куда она поступила после предварительной очистки и добавления чистой артезианской воды; из таежной речки Порос, протекающей в экологически чистой местности (близ деревень  Зоркальцево и Березкино Томского района); из озера Иткуль (республика Хакасия) и из Кулундинского озера (Алтайский край), которое широко используется для «дикого» отдыха. С 6 по 8 образцы – пробы воды из подземных источников, широко известных в курортологии: источники Алтая. Изучение степени их минерализации помогает обсчитывать и анализировать результаты микроэлементного анализа, который был проведен нейтронно-активационным методом (НАА); для данного метода характерна высокая чувствительность и сходимость результатов при анализе природных объектов. 

Методика исследования: макро- и микроэлементы определяли нейтронно-активационным методом (НАА). Выбор анализируемых элементов определялся, прежде всего, возможностью метода НАА.

Результаты: предварительный анализ отдельных физико-химических характеристик дает определенную информацию. Все изученные пробы условно разделили на две группы: образцы вод 1-5 взяты из открытых водоемов Томского района, Хакасии и Алтая; образцы 6-8 взяты из закрытых минерализованных источников Алтая (см. таблицу 1).

                                                                                                                                   Таблица 1.
Минерализация (%) исследованных образцов воды.
	№

п/п 
	  Место забора воды
	Минерализация, %

	1
	Р. Томь (выше коммунального моста)
	0,035

	2
	Томск, питьевая вода 
	0,035

	3
	Р.Порос (Томский р-н)
	0,034

	4
	Оз. Иткуль (Хакасия)
	0,041

	5
	Оз.Кулундинское  (Алтайский край)
	11,107

	6
	Родник около пос. Аскат (респ. Алтай)
	0,022

	7
	Родник Аржан-Суу (республика Алтай)
	0,022

	8
	Родник Серебряный ключ (санаторий «Рассветы над Бией», Алт. край)
	0,021


В таблицу 2 сведены результаты анализа 8 элементов: макроэлементы Nа, Са; биогенные элементы Fe, Zn и Со; токсичные элементы Вr, As, Sb.
                                                                                                                                  Таблица 2.
Содержание элементов в пробах воды (% от массы воды).
	№

п/п 
	Nа, 10 -2
	Сa, 10 -2
	Fe, 10 -4
	Zn, 10 -6
	Co, 10 -6
	Вr, 10 -6
	As, 10 -6
	Sb, 10 -6

	1
	0,103
	0,654
	0,024
	276,40
	0,008
	0,364
	0,024
	0,033

	2
	0,135
	0,692
	0,106
	127,58
	0,010
	0,529
	0,011
	0,003

	3
	0,097
	0,707
	0,306
	3,703
	0,006
	0,364
	0,010
	0,004

	4
	0,410
	0,205
	0,016
	3,198
	0,014
	0,185
	0,164
	0,059

	5
	262,12
	4,776
	3,332
	75,53
	1,333
	392,1
	3,332
	0,889

	6
	0,029
	0,515
	0,024
	1,588
	0,012
	0,134
	0,286
	0,027

	7
	0,024
	0,433
	0,141
	2,266
	0,010
	0,112
	0,139
	0,051

	8
	0,046
	0,403
	0,017
	3,116
	0,004
	0,094
	0,031
	0,028


Для удобства анализа таблицы 2 выделили несколько групп проб.

1. Пробы 1-3 (открытые водоемы, г. Томск и Томская область):

а) вода из реки Томь обогащена цинком, мышьяком и сурьмой; б) Томская питьевая вода из-под крана обогащена цинком и бромом – т.е. после добавления артезианской воды уменьшились концентрации цинка, мышьяка и сурьмы, но благодаря артезианской воде в водопроводной появился бром.

2. Озеро Иткуль обогащено натрием и бромом, что делает ее интересной для курортологии.

3. Воду из Кулундинского озера вследствие ее высокой минерализации некорректно сравнивать с остальными источниками, но высокое содержание цинка, кобальта и брома в ней интересно для людей, которые проводят свой летний отдых на Алтае.

4. Минеральные источники Алтая: а) вода из родника рядом с поселком Аскат обогащена кальцием и мышьяком; б) вода из Аржан-Суу обогащена железом.

Выводы:
1. Все эти воды находятся на территории Западной Сибири и близлежащих Хакасии и Алтая и тот факт, что содержание во всех изученные пробах макро- и микроэлементов не превышает ПДК, делает все эти воды полезными.

2. Проведенные исследования являются актуальными, их результаты интересны для специалистов, работающих в различных областях знаний.
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ПРОБЛЕМА ИНФОРМИРОВАННОГО СОГЛАСИЯ В ОНКОЛОГИИ

Е. В. Корелина
Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск
Кафедра философии с курсами культурологии, биоэтики и отечественной истории
В современном мире всё чаще возникают онкологические заболевания, пациентов с диагнозом «рак» становится больше, появляются различные проблемы, в том числе связанные с информированием таких больных. Цель данной работы заключается в том, чтобы установить – необходимо ли информированное согласие в области онкологии. В соответствии с целью мы ставим следующие задачи: выяснить, почему именно в онкологии возникла проблема информированного согласия; рассмотреть две противоположные позиции в отношении этой проблемы. 

На современном этапе развития медицины  информированное согласие является одним из важнейших правил медицинской этики и подразумевает следующее: любое медицинское вмешательство должно как обязательное условие включать специальную процедуру добровольного согласия пациента на основе адекватного информирования о целях предполагаемого вмешательства, его продолжительности, ожидаемых положительных последствиях для пациента или испытуемого, возможных неприятных ощущениях (тошнота, рвота, боль, зуд и т. д.), риске для жизни, физического и/или социального благополучия. Также необходимо информировать пациента о наличии альтернативных методов лечения и их сравнительной эффективности [1]. 

Почему же именно в онкологии возникает проблема информированного согласия пациента? Рак или карцинома – это вид злокачественной опухоли, развивающейся из клеток эпителиальной ткани различных органов (кожи, слизистых оболочек и многих внутренних органов) [2]. Нередко онкологический больной, услышав о своём диагнозе, воспринимает его как приговор. Это неудивительно, ведь в современном мире проблемы онкологических заболеваний поднимаются всё чаще и чаще. Со страниц газет, экранов телевизоров, из радиоприёмников мы узнаём об увеличении числа раковых заболеваний, о высокой смертности. Так, например, по данным, взятым с интернет-сайта Всемирной Организации Здравоохранения, «рак является одной из основных причин смерти в мире: в 2008 г. произошло 7,6 миллиона случаев смерти от рака (около 13% всех случаев смерти)». Также «предполагается, что смертность от рака в мире будет продолжать расти, и к 2030 году число случаев смерти от рака превысит 11 миллионов» [3]. Не стоит забывать и о том, что лечение онкологических заболеваний является тяжелым и достаточно длительным процессом, нередко требующим больших денежных затрат. Чтобы не быть голословными, приведём пример из онкогематологии. Стоимость поиска и активации донора костного мозга для неродственной трансплантации стоит 15 000 евро. Важно отметить то, что онколог, как, наверное, и любой другой врач, не может дать 100 % гарантии того, что человек полностью излечится, что у него не возникнет рецидив заболевания. 

Cложность лечения, вероятность летального исхода, отсутствие 100 % гарантии полного выздоровления, риск возникновения рецидивов - всё это может вызвать у пациента крайне негативные реакции, приводящие к отказу от лечения, а, в худшем случае, и к решению свести счёты с жизнью. И тут возникает вопрос: а стоит ли в таком случае следовать правилу информированного согласия? Не лучше ли будет для пациента, если врач применит по отношению к нему патерналистский подход. Чтобы ответить на этот вопрос, рассмотрим две позиции: за информированное согласие в онкологии и против.

Итак, если мы говорим онкологическому больному о его заболевании, прогнозе, предстоящем лечении, то, возможно, он поймет всю серьёзность ситуации, с большей ответственностью отнесётся к своему здоровью, будет выполнять указания врача. Или из-за страха смерти начнёт активное лечение. Оба варианта являются благоприятными для пациента, так как дают надежду на выздоровление, на продолжение жизни. Но возможны и другие исходы: узнав о диагнозе, больной падает духом, решает, что лечение бессмысленно, и отказывается от него. Также известны случаи, когда онкологические больные кончали жизнь самоубийством. В описании позиции, поддерживающей информированное согласие, необходимо упомянуть и о принципе признания автономии личности [4]. Этот принцип указывает на то, что пациент имеет право на рациональный и самостоятельный выбор методов лечения и диагностики, места прохождения лечения и т. д.

Если же мы не информируем больного, то, вполне вероятно, что он сочтёт своё заболевание несерьезным, то есть не требующим особого лечения. Но в лучшем случае, не сказав ему реальный диагноз, мы не вызовем у него стресс, он просто будет проходить лечение, думая, что его заболевание не опасно, и что он скоро поправится. Надо сказать, что утаить от пациента диагноз «рак» очень сложно, особенно в наше время, так как при онкологии применяются весьма специфические способы лечения: полихимиотерапия, облучение, хирургические вмешательства. Современный человек это прекрасно знает.

Немного разобравшись в проблеме, сделаем вывод. Позиция «за» и позиция «против» имеют свои плюсы и минусы. Учитывая, что позиция «против» часто не осуществима (объяснение выше), мы склоняемся к позиции «за» при условии, что на протяжении всего пути от постановки диагноза до окончания лечения с пациентом будет работать не только его лечащий врач, но и психолог, который не даст ему опустить руки, будет оказывать помощь в сложные периоды. В подтверждение сделанного вывода можно добавить и то, что человек имеет право знать, что с ним происходит, и он сам должен решать свою судьбу. 

Список литературы

1. Введение в биоэтику / под ред. Б. Г. Юдина, П. Д. Тищенко. – М. : Прогресс-Традиция, 1998. – 384 с.

2. Блохин, Н. Н., Петерсон, Б. Б. Клиническая онкология / Н.Н. Блохин, Б.Б. Петерсон. – М. : Медицина, 1979. – 696 с. 

3. Центр СМИ / Рак [Электронный ресурс]. – Всемирная организация здравоохранения - Режим доступа. : http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/ru/ 

4. Тищенко, П. Д.. Биоэтика: вопросы и ответы. [Электронный ресурс]. – Режим доступа. : http://ethicscenter.ru/biblio/tisch_2.htm
КАЧЕСТВЕННАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВРАЧЕБНЫХ КАДРОВ ОГУЗ «ТОМСКАЯ ОБЛАСТНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ БОЛЬНИЦА»

И. Б. Мытыпова 

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра организации здравоохранения и общественного здоровья 

Актуальность. Медико-организационные мероприятия, реализованные в рамках проектов 2005-2009 годов на территории Томской области, направлены на формирование модели здравоохранения, ориентированной на достижение более высокого уровня качества и доступности медицинской помощи за счет более рационального использования всех видов имеющихся в здравоохранении ресурсов. Одним из путей решения данной задачи стало изменение структуры сети учреждений здравоохранения и их кадрового состава. Поскольку в случаях численной, структурной или качественной недостаточности либо неподготовленности медицинских работников все остальные ресурсы отрасли просто не могут быть эффективно использованы.

За период с 2003 по 2009 г. численность врачей в Томской области увеличилась на 3,6%, обеспеченность населения врачебным персоналом возросла на 5,5% и составила 66,9 на 10 тыс. населения, что превышает среднероссийский уровень (43,8) в 1,5 раза [4]. Однако анализ качественных характеристик персонала позволяет оценить знания, профессиональные навыки, мотивацию и, в конечном итоге, качественный уровень специалистов как основы, определяющей результаты и целостность проводимых в отрасли преобразований [2].

Цель исследования – проанализировать квалификационные характеристики врачебных кадров ОГУЗ «Томская Областная Клиническая больница» за период с 2006 по 2009 г. 

Задачи: 

1) изучить динамику коэффициентов аттестации и сертификации врачебного персонала ОГУЗ ТОКБ и сравнить с аналогичными показателями на территории области; 

2) рассмотреть структуру квалификационных категорий врачей.

Материалы и методы. Исследование проведено на базе ОГУЗ ТОКБ, как наиболее мощного лечебного учреждения области. Профессиональная характеристика медицинских кадров включает, прежде всего, информацию, подлежащую количественной оценке – наличие сертификата специалиста, квалификационной категории, повышение квалификации. Использованы статистические материалы ОГУЗ «Бюро медицинской статистики», официальные статистические материалы Департамента здравоохранения Томской области. 

Результаты. Коэффициент аттестации врачей за анализируемый период вырос на 1,6%, при этом до 2008 года наблюдается рост до 74,8% и далее значительное снижение (4%) в 2009 г. до 71,8% (табл. 1). В то время как областной коэффициент аттестации врачебного персонала на протяжении 2006-2009 гг. оставался на уровне 55-51% [1].

Анализ структуры квалификационных категорий врачей показал, что количество врачей с первой категорией уменьшилось на 4,9%, за счет чего возросло количество врачей с высшей категорией на 6,2%. Это соответствует динамике изменения структуры квалификационных категорий целом по территории Томской области [3]. Таким образом, к 2009 г. около половины аттестованных врачей областной больницы составляют врачи высшей категории. 
Таблица № 1.
Качественный состав врачей в ОГУЗ ТОКБ (2006-2009 гг.).

	Год
	Коэффициент аттестации, %
	Коэффициент сертификации, %

	
	Высшая категория
	1 категория
	2 категория
	всего
	

	2006
	43,5
	20,4
	6,8
	70,7
	80,6

	2007
	47,5
	17,2
	8,1
	72,8
	91,6

	2008
	49,2
	17,7
	7,9
	74,8
	79,7

	2009
	49,7
	15,5
	6,6
	71,8
	88


Коэффициент сертификации врачей ОГУЗ ТОКБ за рассматриваемый промежуток колебался значительно, ежегодно в среднем на 10%. Максимальное значение показателя зафиксировано в 2007 г. (91,6%) и минимальное – 79,7% в 2008 г. В целом по области количество сертифицированных врачей за аналогичный период стабильно возросло на 6,2% (с 74,0% в 2006 г. до 80,2% в 2009 г.). 
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ИВАН ПЕТРОВИЧ ПАВЛОВ: «ПОЗНАЙ САМОГО СЕБЯ…»
А.Г. Постникова, В.И. Чугаева

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра нормальной физиологии

Актуальность: Павлов Иван Петрович (1849-1936) — выдающийся отечественный физиолог, лауреат Нобелевской премии (1904), академик Петербургской АН (1907), член 22 академий разных стран. В 1935 г. на 15-м Международном конгрессе физиологов (Ленинград — Москва) его назвали «старейшиной физиологов мира» [1]. Творчество Павлова и его школы имело большое значение для прогресса многих отраслей физиологии и медицины, а также для психологии, педагогики и социологии и определило их дальнейшее развитие на многие годы. Мало кто из известных учёных удостаивался столь неоднозначных оценок — от полного признания заслуг до несправедливых обвинений (по поводу экспериментов на животных).

Научные идеи И. П. Павлова до сих пор вызывают научные интересы исследователей кафедры нормальной физиологии СибГМУ. Подтверждением сказанному являются традиционно проводимые кафедрой нормальной физиологии в г. Томске конференции ученых России и СНГ по различным аспектам деятельности пищеварительной системы. На протяжении существования кафедры нормальной физиологии постоянно работает студенческий кружок. Основная деятельность студентов–энтузиастов в кружке ориентирована на экспериментальные исследования на изолированном сердце, освоение хирургических методов наложения фистул у животных, работа над теоретическими реферативными докладами, популяризующими физиологическое учение И. П. Павлова, как среди студентов своего университета, так и других университетов города.

Цель: осветить мировоззренческие особенности личности И. П. Павлова, проследить взаимосвязь его жизненной позиции с научной работой.

Материалы и методы: проведен анализ литературных источников, включающих в себя: биографические данные, научные труды И. П. Павлова, документальные материалы, такие как воспоминания его учеников, супруги, летописи жизни и деятельности. Для получения результатов использован метод индукции.

Результаты: Иван Петрович Павлов родился в городе Рязани в 1849 году в семье священнослужителя. В 1860 году в возрасте 11 лет Павлов поступил в церковное приходское училище, а после его окончания — в духовную семинарию. На последнем курсе духовной семинарии в 1870 г. под влиянием эволюционных идей Дарвина и материалистических воззрений И.М. Сеченова на рефлекторную и психическую деятельность головного мозга, И. П. Павлов поступил в Петербургский Университет сначала на юридический факультет, а затем перевелся на естественное отделение физико-математического факультета. После окончания университета в 1875 году И. П. Павлов поступил на 3 курс Медико-Хирургической Академии (в настоящее время Российская Военно-Медицинская Академия г. Санкт-Петербурга), которую закончил в 1879 году с золотой медалью и начал работать в физиологической лаборатории клиники С. П. Боткина, проводя исследования по физиологии кровообращения.

В 1890 году воплотилась его мечта — открытие Императорского Института экспериментальной медицины, созданного на базе Пастеровской станции. 46 лет жизни и деятельности академика И. П. Павлова были неразрывно связаны с Институтом экспериментальной медицины, где он возглавил отдел Физиологии и бессменно руководил им со времени создания Института (1890) и вплоть до своей кончины (1936) [2].

Интерес к полюбившимся с юных лет книгам естественно-научного и философского содержания Иван Петрович сохранял всю жизнь, постоянно пополняя ими свою библиотеку. У него имелись собрания сочинений, связанных с вопросами философии, социологии, психологии, с проблемами взаимозависимости физического и психического в живом организме. Сам Павлов сохранял стойкую приверженность позитивистским убеждениям многие годы, идея Канта «объединить умственный мир человечества на твердой почве положительных наук через совершенное исключение всяких спорных теологических и метафизических наук», пришлась ему по душе еще с юных лет. Он и самообразованием занимался в полном соответствии с положениями Канта. И. П. Павлов во всем и всегда придерживался одной великой заповеди, состоящей из трех слов: «Познай самого себя». Иван Петрович придавал большое значение в науке интуиции, непосредственно связанной с действительностью [3]. Он очень бережно и заботливо относился к семье, несмотря на свою занятость. И. П. Павлов вел здоровый образ жизни, занимался спортом и приучал своих коллег к занятиям физической культурой. В Бога он не верил, но утверждал, что человек не может жить без веры и должен во что-нибудь верить. Сам он верил в то, что прогресс науки даст счастье человечеству. И. П. Павлов уважал студентов, был всегда на их стороне, призывал к учебе, пытливости ума и усердной работе, являлся для них авторитетом.
Выводы: на основе проведенного нами исследования, можно сделать заключение о том, что И. П. Павлов был уникальным, обаятельным, всесторонне развитым человеком, великим ученым, педагогом и беззаветным тружеником. А его научные труды сыграли огромную роль в становлении медицины и развитии других смежных наук.
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Сопоставление химического состава природных и питьевых  вод по некоторым интегральным показателям

Ю.А. Розенбаум, А.М. Архипов

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра химии
Состав природных вод характеризуется большим числом показателей: химических, физических, микробиологических. Для возможности питьевого использования воды измеряют обобщенные (интегральные) показатели.

Водородный показатель (рН) характеризует кислотность и щелочность воды. В большинстве природных вод концентрация ионов водорода обусловлена отношением концентрации свободного диоксида углерода и гидрокарбонат-ионов.

Плотность воды (ρ, г/см3)  - дает возможность судить о примерной минерализации воды, которая определяется общим содержанием солей в воде.  

Общая жесткость (ЖН2О) обусловлена, главным образом, присутствием растворенных  солей кальция и магния и зависит от типа горных  пород, почв, сезона года, климатических условий региона. Вода с высокой жесткостью способствует образованию в почках и мочеточниках песка, мелких и крупных камней. Чаще всего, жесткость обусловлена гидрокарбонатами и сульфатами кальция и магния и определяется суммой ммоль/л этих ионов. 

Цель: Исследование проб воды, взятых из разных природных водных объектов, в том числе,  источников с минеральной водой, пресных водоемов, а также питьевой воды городского водопровода и бутилированной питьевой воды для населения.

Пробы воды условно поделили на три группы:

I. Питьевая вода: водопроводная и бутилированная. II. Подземные воды, в том числе, минеральные источники (ключи, родники). III. Поверхностные  пресные воды.

Методика  эксперимента: определение плотности воды проводили при t0 =200С гравиметрическим методом на аналитических весах, используя пикнометры. Для измерения рН воды использовали универсальную индикаторную бумагу. Определение общей жесткости воды проводили трилонометрическим методом  при  рН = 10.

Жесткость воды рассчитывали по формуле:  
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Таблица №1.
Интегральные показатели: плотность, кислотность, общая жесткость проб воды.
	№

группы
	№ пробы
	Место отбора пробы
	ρ (г/см3)
	рН
	ЖН2О (ммоль/л)

	I.
	1.
	г. Томск, водопроводная вода из крана холодного водоснабжения
	1,002
	5,5
	6,8

	I.
	2.
	г. Томск, бутилированная  питьевая вода
	1,001
	6,5
	1,24

	I.
	3.
	Египет (Хургада), бутилированная  питьевая вода
	1,005
	6,5
	6,12

	II.
	4.
	Алтайский край  (санаторий «Рассветы над Бией),  источник «Серебряный ключ»
	1,005
	7,0
	5,92

	II.
	5.
	Алтайский край  (р-н оз.Ая), родник Аржан-Суу
	1,002
	6,0
	3,88

	II.
	6.
	Республика Алтай (с. Аскат)
	1,005
	6,0
	4,33

	II.
	7.
	Камчатка, ключ
	1,009
	5,0
	5,76

	II.
	8.
	Чехия, г.Карловы Вары, источник №12
	1,006
	7,0
	6,68

	II.
	9.
	Чехия, г.Карловы Вары источник №15
	1,005
	6,5
	4,80

	III.
	10.
	Река Томь ( выше водозабора)
	1,001
	6,5
	6,32

	III.
	11.
	Озеро Лебяжье (Томский р-н)
	0,998
	5,5
	2,28

	III.
	12.
	Озеро Манжерок (республика Алтай)
	0,998
	5,0
	0,50

	III.
	13.
	Озеро Иткуль (Хакасия)
	0,997
	5,0
	6,12


Обсуждение результатов:

Воды I группы отличаются не только их происхождением, но и способом водоподготовки. Бутилированная  вода имеет наименьшую жесткость вследствие  ее частичного обессоливания. Пониженное значение рН водопроводной воды, скорее всего, связано с хлорированием  с целью обеззараживания  воды, в соответствии с санитарными правилами и нормами. 

Среди вод II группы наиболее мягкой является вода родника Аржан-Суу, а наиболее жесткой – из источника №12 г. Карловы-Вары.

В водах III группы  наименьшей жесткостью обладает вода озер Лебяжье и Манжерок.  

Выводы: 

· В первой группе проанализированной питьевой воды наименьшую жесткость имеет бутилированная  питьевая вода (г.Томск).

· В группе природных, в том числе лечебных вод, наименьшую жесткость имеет  вода родника Аржан-Суу (Алтай).

· В группе пресных природных  водоемов минимальной жесткостью обладает вода озера Манжерок.

· Все исследуемые воды по классификации жесткости относятся либо к категории мягких (менее 2 ммоль/л), либо к категории вод средней жесткости (2 -10 ммоль/л).
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ РЕГИОНАЛЬНЫХ ПРОГРАММ, НАПРАВЛЕННЫХ НА ОХРАНУ ЗДОРОВЬЯ НАСЕЛЕНИЯ В ТОМСКОЙ ОБЛАСТИ

В.К. Севостьянов 

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра организации здравоохранения и общественного здоровья

Актуальность: в настоящее время перед обществом и здравоохранением встала очень большая проблема - это снижение здоровья населения, в первую очередь населения трудоспособного возраста. В связи с этим Департаментом здравоохранения Томской области был разработан ряд региональных программ, направленных на снижение заболеваемости; повышения уровня жизни пациентов, страдающих социально-значимыми болезнями; а также развитие медицинской грамотности населения [3].

Цель: проанализировать эффективность региональных программ, направленных на охрану здоровья населения Томской области. 

В соответствии с целью поставлены следующие задачи:

1. Ознакомиться с региональными программами в здравоохранении Томской области.

2. Проанализировать эффективность  программ, по такому критерию, как снижение заболеваемости.

3. Провести сравнительный анализ уровня заболеваемости в РФ, СФО, Томской области.

Материалы и методы: для анализа использована информация официального сайта Департамента здравоохранения Томской области [2]. 

Результаты: в Томской области осуществляют свою работу, следующие программы, направленные на охрану здоровья населения региона: 

Областные целевые программы:

1. Артериальная гипертония

2. Мозговое кровообращение

3. Здоровое поколение

4. Онкология

5. Против наркотиков

6. Гастроэнтерология

7. Экстренная кардиология [2].
Областная целевая программа «Артериальная гипертония». Сравнивая уровень заболеваемости артериальной гипертонией (АГ) в РФ, СФО и Томской области, можно сделать следующий вывод: в среднем уровень заболеваемости АГ в РФ с 2005-2008 гг. составил 80,5 на 1000 тыс. населения; в СФО - 104; в Томской области - 89. Таким образом, заболеваемость АГ в Томской области выше, чем в РФ в целом, но ниже, чем в СФО в частности. Уровень заболеваемости в Томской области снизился на 20% за пятилетний период [1].

Областная целевая программа «Мозговое кровообращение». Сравнивая уровень заболеваемости цереброваскулярными болезнями по данным 2005-2006 гг в РФ, СФО и Томской области, можно сделать следующий вывод: уровень заболеваемости ЦВБ в Томской области превышает данный показатель в РФ и СФО в среднем на 18%. С 2005 г. по 2009 г. в Томской области  отмечается снижение заболеваемости ЦВБ на 20% [1].

Подпрограмма ''Здоровое поколение'' областной целевой программы ''Дети Томской области на 2007 - 2010 годы''. Младенческая смертность в Томской области в 2007 году снизилась к уровню 2005 года на 16,4%. Показатель равен показателю по СФО, но по-прежнему превышает уровень по РФ на 12,0% [1].

Областная целевая программа «Онкология». Сравнивая уровень первичной заболеваемости злокачественными образованиями по данным 2005 г., в РФ, СФО и Томской области, можно сделать следующий вывод: уровень первичной заболеваемости злокачественными новообразованиями в Томской области превышает данный показатель в РФ на 17%, СФО на 14%. В период с 2005 г. по 2008 гг. в Томской области отмечается снижение первичной заболеваемости злокачественными новообразованиями. По данным 2008 г. первичная заболеваемость злокачественными новообразованиями в Томской области ниже аналогичного показателя в РФ на 13%, СФО на 21% [1].

Областная целевая программа «Против наркотиков». Отмечается снижение темпов роста заболеваемости наркоманией - по итогам 2007 года этот показатель составил 1,35 на 10 тыс. населения. (снижена в сравнении с 2006 г. на 3,6%) [1].

Областная целевая программа «Гастроэнтерология». Сравнивая уровень первичной заболеваемости органов пищеварительной системы по данным 2005 г. в РФ, СФО и Томской области, можно отметить: уровень первичной заболеваемости органов пищеварительной системы в Томской области превышает данный показатель в РФ на 5%, но ниже показателя СФО на 14,4%. За исследуемый период в Томской области отмечается снижение первичной заболеваемости на 17%. К окончанию периода наблюдения первичная заболеваемость в Томской области ниже аналогичного показателя в РФ на 10,4%, в СФО на 27,2% [1].

Выводы: подводя итог можно отметить, что практически по всем программам, которые выполнялись на территории Томской области в период 2005-2010 гг., отмечено снижение заболеваемости, по основным социально значимым болезням.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ОЦЕНОЧНЫХ СИСТЕМ DASH И MHISS В ПРАКТИКЕ В ХИРУРГИИ КИСТИ

М.Ч.-Х. Тен, А.В. Байтингер

Сибирский Государственный Медицинский Университет, г. Томск

Кафедра топографической анатомии и оперативной хирургии им. Э.Г.Салищева

Ежегодно в мире регистрируется 1,08 млн. пациентов с травмами верхней конечности [1]. Объективное исследование травм кисти – достаточно сложный процесс. В 1996 году Campbell и Kay разработали систему – «Modified Hand Injury Severity Score» (MHISS) [2], [3], которая позволяет оценить тяжесть травмы кисти и предплечья по 4 параметрам повреждения: кожи, мышц, нервов и сосудов, костного аппарата руки. Данная система позволяет объективно оценить тяжесть травмы и широко используется в практике зарубежных кистевых хирургов и экспертов страховых компаний. Достоинством этой системы является возможность ретроспективного анализа тяжести травмы, используя данные истории болезни пациента.  Кроме этого, существует потребность оценки работы хирургов самими пациентами. Для этого используется система оценки Disability Arm Shoulder and Hand score (DASH),  которая была адаптирована для российских врачей Г. В. Ягджаном и Д. О. Абрамяном и опубликована в журнале «Анналы пластической, реконструктивной и эстетической хирургии» в 2004 году [5]. DASH представляет собой анкету, которая состоит из 30 вопросов, касающихся повседневных действий пациента, выполняемых с помощью рук. Оценка производится по 100–бальной шкале. В настоящее время DASH  используется лишь  в нескольких клиниках страны, в том числе в клинике Института микрохирургии (г. Томск), а система MHISS в РФ вообще не применяется.   

Цель работы: изучить возможность совместного применения систем DASH и MHISS в оценке качества хирургического лечения «кистевых» больных. 

Задачи:

1) Изучить корреляционные взаимоотношения показателей DASH и MHISS.

2) Изучить корреляционные взаимоотношения отдельных компонентов MHISS и показателей DASH.

Материалы и методы: объектом исследования стали  36 пациентов клиники АНО НИИ Микрохирургии ТНЦ СО РАМН г. Томска, получившие травмы верхней конечности различной степени тяжести в период с 22.05.2010 по 22.12.2010. Из них 4 женщины, 32 мужчины. Средний возраст пациентов составил 40,6 лет. Оценка повреждения по системе MHISS была проведена ретроспективно по данным историй болезни пациентов. После подсчета баллов степени тяжести, пациенты были поделены на четыре группы согласно критериям системы MHISS: с легкой (n=6), средней (n=12), тяжелой (n=7) и сверхтяжелой (n=11) степенью тяжести повреждения [1], [4]. Послеоперационное реабилитационное лечение больные проходили в амбулаторно-поликлинической службе АНО НИИ Микрохирургии ТНЦ СО РАМН. По окончанию лечения все пациенты заполнили опросник DASH. Полученные данные обрабатывали статистически с помощью программы SPSS 17.0; для расчета корреляционной зависимости использовали ранговый коэффициент корреляции Спирмена. 

Результаты: в ходе исследования была обнаружена статистически значимая корреляционная зависимость баллов DASH от общих баллов MHISS (rs = 0.376,  p<0,05). При анализе корреляции между величиной DASH и величиной каждого из компонентов (кожного, костного, нервного, сосудистого, двигательного) MHISS выявлена статистически значимая корреляция со степенью повреждения костного аппарата (rs = 0.408, p<0,05) и степенью повреждения нервно-сосудистого компонента (rs = 0.389, p<0,05). Корреляция  между  показателем DASH и продолжительностью лечения статистически не значима.

Выводы: 1. Корреляция между баллами DASH баллами MHISS статистически значима.

2. Статистически значимая корреляция между отдельными компонентами MHISS и DASH обнаружена при исследовании корреляционных взаимоотношений показателя повреждения костного аппарата и нервно-сосудистого составляющего с показателем DASH. Таким образом, доказана возможность совместного использования систем DASH и MHISS в повседневной практике врача - кистевого хирурга для оценки степени тяжести травмы и качества лечения. Была доказана доминирующая роль повреждений костного аппарата и нервно-сосудистого компонентов верхней конечности, которые и определяют тяжесть и продолжительность лечения, течение раннего реабилитационного и послеоперационного периодов, а так же конечный успех лечения, что отражается соответствующим показателем DASH. Степень повреждения кожи и мышц не оказывают значимого влияния на величину DASH, т.к. эпителиальная и мышечная ткани имеют высокую степень регенерации, и полностью восстанавливаются к концу реабилитационного периода. Однако,  их оценка необходима для определения степени тяжести травмы руки.  
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Деятельность человека в значительной степени определяется способностью экономично и с большим рабочим эффектом удерживать определенные позы, изменять их, добиваясь гармонии в движениях [3]. Применение специальных упражнений, направленных, в частности, на совершенствование функции вестибулярного аппарата и обучение навыкам к сохранению равновесия, благоприятно сказывается в улучшении спортивных результатов представителей различных видов спорта [4]. 

Под устойчивостью принято понимать способность человека сохранять состояние равновесия неизменным, несмотря на влияние сил, стремящихся вывести ее из этого состояния, а также быстро и уверенно восстанавливать его при изменении положения тела [1]. Координация вертикального положения тела, в свою очередь, является своеобразным индикатором здоровья, который характеризует  функциональное состояние организма, физическую подготовленность и уровень спортивного мастерства.

Специальная подготовленность футболиста характеризуется комплексным проявлением быстроты, скоростно-силовых качеств, выносливости (специальной и общей), относительной силы, координационных способностей и технико-тактического мастерства [2].

Суть методов компьютерных стабилографических исследований сводится к оценке биомеханических показателей человека при выполнении произвольных движений с сохранением ими вертикальной позы в положении стоя [5]. Процедура проведения тестирования включала набор двигательных тестов, выполняемых стоя на стабилометрической платформе, последовательно.

Были обследованы 45 мужчин в возрасте от 18 – 27 лет. По уровню подготовки было выделено 3 группы. Первую группу составили студенты (20 человек), занимающиеся футболом не более полугода и не имеющие спортивных разрядов. Во вторую группу вошли студенты (15 человек), занимающиеся футболом более трех лет, участники сборных команд факультета и вуза и имеющие первый спортивный разряд. Третью группу составили игроки (10 человек) профессиональной команды - участники премьер – лиги (ФК «Томь»).

Таблица 1.

Стабилографические показатели футболистов при выполнении ударов по мячу. Me (Q1-Q3).
	Показатель
	Вид удара
	Низкоквалифицированные спортсмены
	Среднеквалифицированные спортсмены
	Высококвалифицированные спортсмены

	Длина траектории ЦД по сагиттали,мм 


	Внутренней стороной стопы
	356,7

(274,15-457,65)
	321*

(276,5-348,1)
	293,1

(236,85-424,3)

	
	Средней частью подъема
	352,85

(289,95-527,1)
	309,6*

(274,4-366,25)
	329,7

(282,05-411,7)

	
	Внешней стороной стопы
	405,7

(311,75-581,7)
	297,9*

(266-344,4)
	393,4

(316,1-506,4)

	Оценка движения 


	Внутренней стороной стопы
	69,13

(54,65-77,99)
	64,62

(53,94-74,52)
	53,4*

(43,25-59,91)

	
	Средней частью подъема
	66,04

(57,87-75,88)
	59,07

(50,29-72,58)
	54,45*

(50,05-60,77)

	
	Внешней стороной стопы
	70,37

(55,8-83,11)
	61,95*

(54,15-70,96)
	53,31

(51,32-72,03)


Примечание: * - достоверность различий с контрольной группой, p<0,05.

Математический анализ свидетельствует об увеличении показателя «оценка движения» в контрольной группе при выполнении всех трех видов ударов, что говорит об ухудшении устойчивости низкоквалифицированных спортсменов. 

Длина траектории центра давления (ЦД) по сагиттали – интегральный показатель, обозначающий величину колебаний спортсмена, был достоверно выше в контрольной группе (Табл.1). Сравнительный анализ данных, полученных в ходе обследования, позволил определить общие и индивидуальные особенности, определяющие успешность выполнения футболистами внутреннего, прямого и внешнего видов ударов.
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В настоящее время пренатальный скрининг используется все чаще и чаще, но моральные проблемы, возникающие в ходе проведения данных процедур, как правило, не осознаются и требуют исследования. Цель данной работы заключается в том, чтобы выявить этические проблемы в пренатальной диагностике. В соответствии с целью мы ставим следующие задачи: выявить насколько достоверную информацию дают данные тесты; рассмотреть, как влияет пренатальный скрининг на беременных женщин; доказать, что в большинстве случаев нарушаются важнейшие принципы медицинской этики; выделить основные этические рекомендации по проведению пренатальной диагностики.

Использование пренатального скрининга стало повсеместным. Приказ Минздрава РФ от 2000 г. обязывает женские консультации проводить биохимический пренатальный скрининг всем беременным пациенткам во втором триместре беременности по двум показателям: АФП и ХГЧ. Постановление Правительства Москвы от 23 июля 2002 г. № 572-ПП указывает, что «целесообразно начать в Москве проведение генетического мониторинга врожденных пороков развития новорожденных, пренатального скрининга на болезнь Дауна и дефектов невральной трубки» [1]. В медицине под скринингом понимают проведение простых и безопасных исследований большим группам населения с целью выделения групп риска развития той или иной патологии. Когда женщина узнает, что беременна, и впервые обращается к врачу, она рискует услышать следующий вопрос: «Что вы собираетесь делать дальше?» На языке врачей это означает: «Вы собираетесь вынашивать ребенка до конца или хотите сделать аборт?» Женщина вынуждена принимать судьбоносные решения уже с самого начала. Если она решается на продолжение беременности, то возникает следующая дилемма: проводить ли пренатальную диагностику, или нет. В зависимости от возраста женщины, семейного анамнеза и возможностей данной больницы, ей могут предложить тесты на диагностику различных врожденных заболеваний плода. Большинство медицинских тестов призваны помогать лечению, и в идеале должны привести если не к полному исцелению, то хотя бы к облегчению недуга. 
Для детального генетического обследования современным врачам доступны только три метода, позволяющие получить клетки плода. К ним относятся биопсия хориона, амниоцентез и кордоцентез. Биопсия хориона, как правило, делается не позднее 13-й недели беременности и заключается в получении небольшого образца ткани из развивающейся плаценты. Амниоцентез делается на более поздних сроках, между 14-й и 20-й неделями беременности, и направлен на получение образца амниотической жидкости. При кордоцентезе берут кровь непосредственно из сосудов пупочного канатика при помощи иглы под контролем ультразвука. К сожалению, амниоцентез или биопсия хориона сопряжены со значительным риском спонтанного выкидыша и внутриутробной смерти плода. А это и есть нарушение одного из важнейших принципов медицинской этики – «не навреди». Данные тесты не всегда обладают необходимой точностью. Обычно за одним тестом следует другой, за ним третий и так далее. Беременные женщины встают перед выбором: пойти на риск непреднамеренной смерти здорового ребенка или же оставаться в мучительном неведении на протяжении оставшихся месяцев беременности. Безусловно, использование пренатального скрининга значительно изменило восприятие беременности многими родителями. Так, главным эффектом технологии стало усиление беспокойства. Для многих женщин беременность превратилась из радостного ожидания в страх и тревогу. Одно из исследований показало, что 79% беременных женщин испытывали во время обследования тревогу, а 20% отмечали сильное беспокойство и ухудшение настроения [2]. Некоторые исследования показали, что уровень тревожности у женщин с обнадеживающими результатами тестов был сопоставим с таковым у тех, кому обследование не проводилось вовсе. Меди​цинские инструкции гласят, что персонал родильных домов может только предложить скрининг-тесты и удостовериться, что женщи​на полностью проинформирована об имеющихся в наличии альтер​нативных вариантах. На практике, большинство беременных не ощущают свободы выбора. Иногда им не хватает необходимой ин​формации, а иногда они просто не могут понять того, что говорит им врач. Скрининг-тесты окружены аурой власти и уважения перед медицинской профессией. Выходит, что кто-то уже подумал за бе​ременную и определил место и значение этих технологий в ее жиз​ни. Здесь мы видим нарушение одного из правил медицинской этики – добровольного информированного согласия, который гласит о том, что пациент в праве самостоятельно принимать решения или давать согласие на медицинские манипуляции.  
Фонд охраны материнства и детства недавно провел опрос среди матерей об их отношении к пренатальному скринингу. Десять процентов опрошенных признали, что были вынуждены согласиться на обследование под давлением врачей, еще 7% отметили, что у них не было реальной возможности отказаться от теста [2]. Очевидно, что здесь нарушается принцип уважения автономии пациента. Согласно этому принципу принятие надежного в этическом отношении медицинского решения основано на взаимном уважении врача и больного и их активном совместном участии в этом процессе.  Считаем, что новейшие технологии только обостряют беременность, состояние будущей матери и плода. К тому же, нельзя на сто процентов доверять тестам, во многом они могут быть ошибочными. В заключении необходимо отметить, что пренатальная диагностика: должна быть добровольной (беременная женщина сама должна выбирать проходить ли ей скрининг); отрицательно влияет на состояние беременных; в большинстве случаев дает  неточные результаты; должна проводиться только для получения семьей или врачами информации для здоровья плода. Все же, только будущие родители могут решить, является ли заболевание плода основанием для прерывания беременности или информация о болезни плода будет использована для подготовки к рождению больного ребёнка и возможного его лечения. 
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Актуальность: На современном этапе развития общества, в период его гуманизации остается открытым вопрос о стигматизации лиц с суицидальным поведением. Стигматизация – это негативное выделение обществом индивида или социальной группы по какому - либо признаку с последующим стереотипным набором социальных реакций на данного индивида или представителей социальной группы. По статистике лишь треть самоубийц – душевнобольные люди, однако в обществе широко распространен миф о том, что каждый суицид является результатом психической болезни. Это влечет за собой явление дискриминации, выражающееся в стремлении избежать общения с суицидентом, в ограничениях трудоустройства, включения в различные социальные группы и т.д. В среднем за период 2001 – 2008 гг. почти четверть населения (23 % ) испытали  затруднение при обращении за квалифицированной помощью. Среди причин, препятствующих готовности людей пользоваться услугами психологического характера, значительной остается доля людей, для которых затруднительно обращение к специалисту по причине страха перед негативной оценкой окружающих (23 % ), а также тех, кто не верит или не осведомлен о возможностях специалистов по охране психического здоровья (16 % ) [1]. Цель: рассмотреть стигматизацию суицидентов, как фактор, препятствующий превенции суицидального поведения. Материалами и теоретической основой стали работы российских и зарубежных ученых (Амбрумова А.Г., Бойко О.В., Вагин Ю.Р. , Вассерман Д., Гроллман Э., Дюркгейм Э., Исаев Д. С. Шерстнев К.В.), а также статьи зарубежных авторов (P. Byrne, T. Szasz, R. Haghighat, A. Jones, A. Crisp). 

Результатами можно считать выводы, сделанные из данных анализа теоретического материала. Можно говорить о стигматизации суицидентов главным образом в двух сферах : во-первых, это стигматизация учреждений, оказывающих превенцию и интервенцию, а во-вторых, ближайшего социального окружения суицидента. Стигматизация учреждений, оказывающих специализированную помощь, является одной из причин низкого уровня диагностики суицидальных тенденций на ранних стадиях развития, что приводит к низкой обращаемости населения за помощью в кризисных ситуациях, препятствует превенции. В медицинских учреждениях реабилитация суицидентов осложнена также тем, что они не выделяются в отдельную категорию клиентов. Роль психиатра чаще всего сводится к диагностическим функциям: при обнаружении патологических расстройств психики суицидента направляют в психиатрическую больницу, в иных случаях его пребывание в медицинском учреждении продолжается от нескольких часов до 1-2 суток (в зависимости от характера самоповреждений). При этом нарушается принцип автономии пациента. В большинстве случаев врач не оставляет суициденту права на независимость, на распоряжение своей жизнью и здоровьем. Данный принцип тесно связан с другим основополагающим принципом биоэтики – информированным согласием. Зачастую врач, ограничиваясь постановлением диагноза суициденту, не учитывает уровень культуры пациента, национальные и религиозные особенности. Предоставление информации пациенту не всегда производится в тактичной форме. Также обращению суицидентов за помощью препятствует нарушение принципа добровольности. Врачи пренебрегают уважением свободы волеизъявления личности суицидента, предполагающего самостоятельное принятие решения или согласие на медицинские манипуляции при условии информированности и отсутствия внешнего принуждения – не только физического или морального давления, но и зависимости разного рода. Но главный фактор, препятствующий обращению суицидентов за специализированной помощью, это боязнь нарушения принципа конфиденциальности, боязнь нарушения принципа анонимности обращения к врачу, вмешательства в личную жизнь суицидента. Таким образом, при отсутствии необходимой психокоррекционной помощи, истинная причина суицидального поведения снижает интенсивность своего влияния, но не исчезает совсем, оставляя высокую степень вероятности рецидива парасуицида при возникновении аналогичных или иных стрессовых условий. Отрицательное отношение общества к суицидентам негативно отражается на их реабилитации после попытки суицида. 

 Таким образом, исходя из теоретических данных, можно сделать следующий вывод: мало того, что система оказания помощи суицидентам и членам их семей не является адекватной масштабам проблемы суицидального поведения населения, так она еще отягощается явлением стигматизации. Суициденты сталкиваются с патерналистским отношением со стороны медицинского персонала, агрессивно-пренебрежительным или гиперпротективным отношением со стороны членов семьи, а также всевозможными социальными ограничениями, связанными с трудоустройством и реализацией гражданских прав. Лишь небольшое число уцелевших обходятся без стигмы и не страдают от клейма, оставленного суицидальной попыткой. Стигматизация приводит к тому, что уцелевшие, чувствуя себя «изгоями», отличающимися от других, еще больше изолируются от окружения. В силу этого необходима разработка и принятие мер по решению данной проблемы. Организационная структура системы профилактики суицидального поведения должна соответствовать комплексному подходу, учитывающему борьбу со стигматизацией. В помощи суициденту должно быть задействовано максимально возможное число субъектов. Программа дестигматизации суицидентов должна представлять комплекс мер, включающих как работу по повышению толерантности и эмпатии к ним общества в целом, так и более узконаправленные воздействия на группы населения, непосредственно связанные с проблемой стигматизации суицидентов, к каковым относятся работники психиатрических служб, властных структур, СМИ и их родственники. Трудно предсказать будущее различных инициатив, направленных против стигматизации. Отражение их в средствах массовой информации будет крайне важным для распространения положительной информации о проблемах суицидентов. Независимо от используемых средств (просвещение, юридические санкции, изменения в системе здравоохранения) конечной целью является интегрирование их в общество и уменьшение дискриминации. Ее природа изменится лишь после того, как будет брошен вызов дискриминационной деятельности : необходимо выявлять предубеждения в каком бы то ни было контексте.
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Для русской культуры ХIХ века, собственно, определившей своеобразие национальной культурной традиции, интерес к телесным аспектам человеческого существования в общем не характерен. Интуиции христианского миросозерцания утверждали  фундаментальную вторичность тела: «Дух бодр, плоть немощна». Слова А. П. Чехова, заявившего, что в человеке все должно быть прекрасно, возвестили начало какой-то новой ситуации в отношении к телесным репрезентациям в культуре. Тем более интересен  и актуален для исследования тот неявно присутствующий, скрытый, иногда проступающий в культурном опыте пласт представлений, интуиций, отражающих отношение  к жизни тела, болезни, здоровью, способах его поддержания. В целом при достаточно низком уровне развития в культуре русских практики индивидуальной «заботы о себе» в дворянской среде вызревали определенные представления о рациональных способах поддержания здоровья, обеспечивающих телесное благополучие и долголетие. В этом плане чрезвычайно поучителен опыт жизни Л. Н. Толстого, который не обошел и в своем творчестве тему власти телесного начала в жизни человека, и своей судьбой преподал урок «искусства жизни». Обращение к опыту жизни Л  Н Толстого тем более уместно, что 20 ноября 2010 года исполнилось 100 лет со дня смерти великого писателя. 

Л. Н. Толстой родился 9 сентября 1828 г. в имении Ясная Поляна Тульской губернии, четвертым из пяти детей графа Н. И. Толстого и М. Н. Волконской. К 9 годам он потерял отца и мать, рано умерших от болезней, и остался на попечении тёток. Лев Николаевич прожил длинную, насыщенную жизнь, успешно преодолев травмы и болезни, которыми судьба неоднократно пыталась сломить его тело и дух. Он не был изнеженным аристократом, напротив, он презирал осторожность и нисколько не берег себя. Толстой  негативно относился к врачам, зачастую открыто игнорируя их предписания [1]. В чем же заключался секрет его жизненной силы? 
Писатель от природы был наделен хорошим здоровьем. Это был широкоплечий, выше среднего роста, с хорошо развитыми мышцами сильный человек – одной рукой он мог поднять вес в 5 пудов (80 кг) [2]! Толстой с ранних лет привил и сохранил до последних дней любовь к физическому труду, физкультуре и различным видам спорта – гимнастике, борьбе, плаванию, верховой езде и т.д. [3, 4] По свидетельству биографов, он владел восемнадцатью видами спорта.  Он любил движение. Однажды за пять дней он прошел пешком путь от Москвы до Ясной Поляны. Толстой проповедовал трудовой образ жизни, несмотря на то, что по рождению и воспитанию он принадлежал к дворянской знати [4]. 

Помимо крепкого физического здоровья, Толстой обладал огромным запасом психической энергии. Её он расходовал не только на непрерывный самоанализ в дневниках на протяжении всей своей жизни, но и на создание огромного литературного и эпистолярного наследия. В молодости он пробовал свои силы в родовом имении Ясная Поляна – надеялся благоустроить быт своих крепостных. Этот первый неудачный опыт хозяйствования он опишет в рассказе «Утро помещика», герой которого, Нехлюдов, наделен чертами автора. 

В отношении собственной жизни он выработал некоторые твердо соблюдаемые им принципы. Писатель придерживался вегетарианства как культа простой пищи; имел пристрастие к естественным тканям:  полотну, холстине, батисту; особый ритм жизни, ее по-крестьянски трудовой настрой были для него основой гармонии бытия. Живя в Ясной Поляне, Лев Николаевич принимал участие в крестьянских работах: пахал, косил траву, метал и возил сено, носил воду, убирал урожай с поля. «Какое наслаждение, - писал Толстой, – отдыхать от умственных занятий за простым физическим трудом!» Неудивительно, что при чередовании интенсивных физических и интеллектуальных нагрузок Лев Николаевич смог сохранить здоровье тела и духа. Г. П. Данилевский писал: «Ему в настоящее время пятьдесят семь лет, но никто, несмотря на седину, проступившую в его окладистой, красивой бороде, не дал бы ему этих годов. Лицо графа свежо; его движения и походка живы, голос и речь звучат юношеским жаром» [2]. 

Толстой был согласен с теми докторами, которые полагали, что новые лекарства отучают организм бороться с самими болезнями [4]. Состояние же человека, считал он, нельзя разделить на физическое и нравственное. По мнению великого писателя, организм реагирует на внешние проявления состоянием духовным и физическим, а еще чаще духовная подавленность, грусть и печаль вызывают болезни.

Телесные аспекты человеческой жизни нашли отражение в творчестве Толстого. Автобиографичны у него не только события, характеры, описанные в его произведениях, но и недуги героев. Так, в молодости Лев Николаевич был азартным охотником, и зимой 1858 г. на медвежьей охоте он получил травму,  в результате которой у писателя на всю жизнь остался довольно заметный шрам на лице. Этот случай Толстой описывает в рассказе «Охота пуще неволи»[5]. Замечательная черта Толстого – детальное, точное описание болезней героев,так что не только простым читателям, но и профессиональным медикам трудно поверить, что Толстой не имел медицинского образования: хотя диагнозы не называются, но ясно, что Иван Ильич в повести «Смерть Ивана Ильича» умирает от рака, а в знаменитой «Войне и мире» старого князя Болконского разбивает инсульт.

Таким образом, творчество и опыт жизни Л. Н. Толстого позволяют судить о том, что в русской дворянской культуре материально-телесные аспекты существования занимали свое особенное место, сложно взаимодействовали с культурно-нравственными идеалами и проявлялись в культурных артефактах. 
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Медикализация - процесс распространения влияния медицины на все новые сферы общественной жизни, ранее не связывавшиеся со здоровьем человека. В современной литературе обсуждение проблем медикализации культуры приобретает актуальность. Испанский исследователь П. Херрера отмечает: «Медикализация является динамичным процессом, благодаря которому некоторые аспекты жизни, традиционно не считавшиеся медицинскими, ныне рассматриваются в терминах болезни или расстройств, обретают статус патологии представления и практики, которые ранее не относились к таковым» [1]. 

Проблема медикализации культуры возникает не впервые. По крайней мере, трижды в европейском культурном сознании медицинский опыт выдвигался на первый план: помимо современности этот опыт был известен культуре античности. В древнегреческом обществе медицина со второй половины V века до н. э. превратилась в мощную культурную силу. В эпоху европейского Возрождения «медицина находилась в центре не только естественных наук, но и гуманитарных наук и … почти отождествлялась с философией» [см.: 2]. В современной России медикализация проявляется, например, в том, что сами культурные процессы осмысливаются в медицинских терминах, специальная научно-медицинская лексика выступает инструментарием смыслового оформления в различных сферах культурной жизни: научной, технической, социокультурной, политической, бытовой, художественной. Медицинские термины появляются в названиях современных публикаций по социокультурной проблематике. Ср.: Пчелинцев О. С. Двадцать лет преобразования экономики России : правильно ли был поставлен диагноз? // Проблемы прогнозирования. -  2003. - №3. - С. 6-23. Разлогов К. Канны как диагноз. О международном кинофестивале // Искусство кино. – 2004. - № 8. - С. 89-95. Гуревич П. С. Диагноз нашего времени. Перспективы социального знания // Вестник аналитики. – 2005. - № 1. - С. 116-128. Никольская А. Шизофрения как диагноз текущего состояния сцены // Театральная жизнь. -  2002. - № 5. - С. 8-12. Ахтянов Р. Потребление нефти как болезнь. О динамике цен на нефть // Рынок ценных бумаг. -  2005. -  № 19. - С. 40-41 и т.д.

Проявлением процессов медикализации культуры является обращение к теме здоровья-болезни в мире массовой культуры [3]. Понятие массовой культуры в гуманитарном знании используется для характеристики процессов современного культурного производства и потребления. Массовая культура обеспечивает социализацию огромных масс людей в условиях изменчивой среды современных урбанизированных обществ. Также, внедряя элементарный набор стереотипов, она выполняет функцию жизнеобеспечения для самых различных социальных групп. Массовая культура характеризуется всеобщностью, так как охватывает широкую часть общества, затрагивая и элиту, и средний слой. Кроме того, массовая культура чутко и оперативно реагирует на те проблемы, которые получают детальную разработку в специальной научной литературе [4]. 

Современный мир массовой культуры обнаружил интерес к темам борьбы за здоровье и жизнь. Так, несколько лет назад средства массовой информации широко освещали болезнь известной австралийской певицы и актрисы Кайли Миноуг. Кайли начала свою карьеру в возрасте 11 лет. Успех ей принес сериал «Соседи». К двадцати годам Миноуг стала знаменитой, она была признана самой популярной актрисой и самой популярной персоной на австралийском телевидении. На открытии Олимпийских игр 2000 года в Сиднее Кайли выступала с песней «Танцующая королева» для самой большой аудитории за свою карьеру. Ее турне, которое проходило в Великобритании, Европе и Австралии, стало самым успешным в истории мероприятий подобного рода среди  других исполнительниц. Казалось, победному восхождению Миноуг не будет конца, однако в мае 2005 года певице поставили диагноз «рак груди». Кайли была подавлена, но ее поддержала семья, а многочисленные поклонники, узнав о ее болезни, купили розовые браслеты и ленты – международный символ борьбы с раком груди. Операция по удалению опухоли прошла успешно, актриса прошла сеансы рентгенотерапии и цикл химиотерапии, и в январе 2006 года болезнь отступила. После выздоровления певица вновь вышла на сцену.

Внимание массовой культуры к «медицинским» темам подтверждает ситуацию медикализации современной культуры, которая предстает как объективный процесс.

Как можно квалифицировать эту ситуацию? Она, безусловно, благоприятна для медицинской науки. Для культуры эта ситуация раскрывается в более сложной перспективе.

Современное культурное сознание подчиняется некоторым медицинским координатам, образ человеческого тела заполнил визуальное пространство. О человеке современные философы размышляют на фоне возможных медико-биологических трансформаций. В качестве следствий медикализации могут быть названы выраженный прагматизм современной культуры (медицина ориентирована на достижение конкретного определенного эффекта), а также известный радикализм культурных новаций: традиция европейской медицины – это «медицина болезней», ориентированная на выявление и борьбу с патологическими проявлениями. Наконец, ситуация медикализации культурного сознания «выводит к теме кризиса культуры, ибо в традиции европейской медицины врач появляется там, где возникает болезнь» [2].
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ПРОБЛЕМЫ, ПОРОЖДАЕМЫЕ ЦЕННОСТНО-СМЫСЛОВОЙ НЕЗРЕЛОСТЬЮ ПСИХОЛОГА

В. Б. Обуховская

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра философии с курсами культурологии, биоэтики и отечественной истории 

Ценностно-смысловая сфера человека, определяя центральную (ценностно-смысловую) позицию личности, оказывает влияние не только на социальную позицию, но и на ее содержание. А самоопределяющемуся человеку, еще «незрелому» в ценностно - смысловом аспекте, порой бывает трудно правильно направить свою активность. Всем известно, что психологические проблемы пронизывают всю нашу жизнь. Помощником в решение таких проблем выступает психолог. Но если психолог не является сформированной в ценностно-смысловом плане личностью, то тогда такой «специалист» не только не может помочь клиенту в решении его проблем, но и способен нарушить такие этические принципы, как «не навреди», «делай благо», уважения автономии личности и справедливости. Особенно это актуально в настоящее время, так как одним из факторов, способных дезориентировать самоопределяющегося индивидуума, является отсутствие в стране на данный момент идеалов личностного и профессионального самоопределения. 
Целью данной работы является раскрытие связи между деструктивным влиянием ценностно-смысловой незрелости психолога и отсутствием в стране на данный момент ее развития идеалов личностного и профессионального самоопределения. В связи с ней ставятся следующие задачи: определить аспекты ценностно-смысловой сформированности психолога, рассмотреть негативное влияние на личность сложившейся ситуации в стране, явление «псевдогероев» и отсутствие идеалов личного и профессионального самоопределения.

Существует мнение, что психолог – это мудрец, знающий о жизни больше других и досконально знающий самого себя. Это миф. Но человек, обращающийся за консультацией к психологу, может предполагать, что взаимодействует с профессионалом, обладающим, как минимум, теоретической базой и кроме того следующим профессионально-этическим нормам. Это невозможно без сформированного у психолога ценностно-нравственного ядра. С одной стороны, это умение признавать мировоззренческую позицию, отличную от собственной, и отсутствие стремления навязать свою, с другой стороны, наличие собственной точки отсчета при взгляде на окружающий мир и мир внутренний, то есть представления о должном, справедливом. На представления о должном, справедливом человек опирается при совершении каких-либо жизненных выборов, но если он не уверен в них, то всегда можно обратиться к представлениям, сформировавшимся в рамках культуры, например, к «общечеловеческим ценностям». И если подходить к их пониманию на основе идеи профессионального и личностного самоопределения, то можно выделить такие общечеловеческие ценности, как улучшение предметного мира, репродуцирование себе подобных, уважение индивидуальных особенностей других людей, совершенствование общества на основе идей социальной справедливости, взаимообогащение средств приобщения человека к культуре. На основе вышеперечисленного можно сформулировать этический ориентир не только для психолога, но и для самоопределяющейся личности. Ведь психолог должен помогать клиенту в культивировании права каждого на построение своего образа счастья, не ущемляющего прав окружающих людей. Во многих этических кодексах и уставах говорится о «первичности интересов клиента», но ведь также нужно учитывать и интересы людей, с которыми он взаимодействует. Здесь особенно важно, чтобы психолог именно помогал человеку самоопределиться, а не просто манипулировал им. Эрик Эриксон говорил: «Поступай по отношению к другому человеку так, чтобы это придавало силы тебе и ему». Но следовать этому для незрелого в ценностно-смысловом плане человека бывает очень сложно, особенно в наше время. Считается, что неким представителем культуры является, так называемый, «герой» - в некотором смысле воплощение общечеловеческих ценностей в глазах общественности. Известный драматург Б. Брехт говорил: «Несчастна страна, у которой нет героя». Но разве не более печальна судьба у той страны, в которой умело пропагандируются «псевдогерои» и «псевдоэлита». Ведь в настоящее время средства массовой информации  в некоторых случаях  восхваляют разного рода людей, добившихся «успеха» за счет богатства, нажитого сомнительным «трудом», и поступками, порой совершенно расходящимися с нормами права, не говоря уже о нормах морали. И сложность как раз и заключается в неумении самоопределяющегося человека различать героев истинных и мнимых. И, к сожалению, некоторые психологи также могут не до конца для себя понять, кто же выступает имитатором, затрудняющим оказание психологической помощи, а кто действительно является образцом для подражания. Но при сложившейся ситуации в стране, когда даже «элитные» представители культуры одобряют существование, так называемых, «спонсоров», которыми зачастую выступают откровенные бандиты. Здесь и возникает вопрос не только для самоопределяющегося клиента, но и для самого психолога: «С кого брать пример, где и как искать “идеологию” ? » Ведь когда псевдогерой становится привлекательным для основной массы людей, зачастую утрачивается надежда на улучшение, так как практически происходит дезориентировка самоопределяющейся личности клиента. 

Вывод: Главной задачей выступает задача не только не поддаться такому негативному влиянию самому психологу, но и помочь обеспечить необходимые для личностного развития клиента условия. И во многом это зависит от позиции самого психолога и от того, насколько его личностно-смысловая позиция (зрелость) способна противостоять ложным идеалам. 
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Кафедра философии с курсами культурологи, биоэтики и отечественной истории 
Актуальность: Фигура В. И. Даля – человека универсальной образованности, российского писателя, лексикографа, врача вызывает неугасающий интерес у исследователей разных аспектов его творчества: историков литературы, отечественной культуры в целом, этнографов, лингвистов  [См., напр.: 1, 2]. Имя В. И. Даля, принадлежавшего ближайшему окружению А. С. Пушкина, дорого для пушкинистов. Наконец, для медицинской общественности важны профессионально-медицинские аспекты жизни и творчества В. И. Даля.

Цель: обобщить накопленные данные о врачебной деятельности В. И. Даля. 

Материалы и методы: научно-исследовательская литература.

Результаты: будучи студентом, Владимир Иванович проявлял свои знания в лечении дизентерии, воспаления легких и перемежающейся лихорадки, умело проводил камнесечение и трепанацию черепа. 18 марта 1829 г. состоялась защита «Диссертации на соискание ученой степени, излагающей наблюдения: успешной трепанации черепа и скрытых изъязвлений почек». В своей работе В. И. Даль приводил пример операции трепанации черепа, описывал методику проведенной операции, встречавшиеся осложнения, необходимый при этом инструментарий и послеоперационное течение. После успешной защиты В. И. Даль был определен во 2-ю действующую армию, работал ординатором подвижного госпиталя. Именно во время Русско-турецкой войны он получил богатую хирургическую практику. Как свидетельствуют сохранившиеся во время боевой кампании наброски статей, он сопоставлял две ампутации ноги: одну на поле боя, удачную, а другую, неудачную, сделанную больному, долго лежавшему в госпитале. Он объясняет неудачу госпитальными «нечистотами», отравляющими организм. Эти замечания относятся к 20-м годам XIX века, когда до введения асептики и антисептики оставалось еще не одно десятилетие. 

Владимир Иванович специализировался в хирургии, но особый интерес он проявлял к офтальмологии. «…Глазные болезни, - писал В. И. Даль, - и в особенности операции, всегда были любимою и избранною частию моею в области врачебного искусства». За время своей работы В. И. Даль произвел более сорока успешных операций по снятию катаракты. Наравне с талантом хирурга и окулиста, В. И. Даль обладал и еще одним несомненным достоинством. Он мог производить операции как левой рукой, так и правой [3]. 

Под псевдонимом «Луганский» В. И. Даль публикует не только литературные сочинения, но и статьи медицинского характера. В одной из них, «Слово медика к больным и здоровым», он обращает особое внимание на необходимость вести правильный образ жизни. 

Скептически отнесся В. И. Даль к новому тогда направлению в медицине, гомеопатии. Он выступил с критическими статьями в «Северной пчеле» (1833 и 1835 гг.) и «Сыне Отечества» (1833 г.). Подобная позиция была обусловлена скорее эмоциями, нежели основательными рассуждениями. Вскоре, однако, взгляды В. И. Даля на эту проблему кардинально изменились. Он провел собственные длительные исследования, поставил целый ряд опытов, в том числе на себе. В 1838 г. поместил в «Современнике» письмо «О гомеопатии», где признавал поспешность своего осуждения гомеопатии. В. И. Даль привел целый ряд аргументов в пользу гомеопатии, но высказался за необходимость испытания гомеопатических методов лечения в клинической обстановке, на научной основе. 

Необходимо отметить, что В. И. Даль применял метод, сегодня называемый «плацебо», то есть назначение индифферентных веществ под видом лекарств, для того, чтобы отличить истинное действие лекарства от самовнушения.

Откликался В. И. Даль и позднее на злободневные вопросы медицинского сообщества. В 1843 г. он написал статью «О народных врачебных средствах». В ней автор останавливается на профессиональном долге врача, необходимости бороться за здоровье людей, пропагандировать и прививать гигиенические навыки, бороться с вредными привычками и обычаями. Одновременно В. И. Даль говорит не только об этнографическом интересе к опыту народной медицины, но и подчеркивает необходимость провести грань «между средствами вовсе вздорными, ничтожными, чисто суеверными обрядами, и такими, которые даже во врачебном отношении заслуживают внимания» [4]. Любопытно, что Даль проявлял интерес не только к традиционной медицине русских. В его словаре присутствует, например, отмеченный в медицинской практике опыт использования восточных лекарственных средств: «Катеху – врачебное снадобье, привезенное из Японии. Сок неизвестного дерева» [5].

Выводы: таковы лишь основные вехи врачебной деятельности Владимира Ивановича Даля. Можно с уверенностью утверждать, что медицине он отводил хотя и не первостепенное внимание, но ставил ее на одно из первых мест. Благодаря своим знаниям и способностям, он сумел избавить от страданий, а иногда и вернуть жизни многим людям. Добившись на этом поприще ощутимых успехов, В. И. Даль, всегда стремившийся к достижению вершин, делает выбор в пользу того дела, которое прославило его в веках. Таким образом, познав физическую, материальную сущность человека, Владимир Иванович Даль устремился к познанию его характера, многовековой мудрости, скрытой в богатейшей и неисчерпаемой сокровищнице – русском языке.
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НОВЫЕ ТЕХНОЛОГИИ В СЕСТРИНСКОМ ДЕЛЕ

АБДОМИНАЛЬНОЕ ОЖИРЕНИЕ КАК ФАКТОР РИСКА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Н.С. Брякунова

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра клинической практики сестринского дела

Проведенные в последние годы эпидемиологические исследования показали, что в последние 10 лет в большинстве развитых стран заболеваемость и смертность от сердечно-сосудистой патологии не только не снизилась, но и напротив, отметилась тенденция к их увеличению, несмотря на широкое применение комплексной патогенетической терапии. По мнению большинства экспертов, одной из причин является проявившееся за последние два десятилетия появление лиц, имеющих повышенную массу тела и ожирение. Ожирение и сопровождающие его метаболические расстройства на сегодняшний день вышли далеко за рамки эндокринологических и кардиологических проблем, не обойдя стороной ни одну из областей медицины. Являясь фактором риска многих серьезных заболеваний, ожирение несет колоссальную угрозу здоровью человечества, со скоростью эпидемии захлестывая развитые страны [1].
Цель исследования: изучение распространенности избыточной массы тела и ожирения у больных с заболеваниями сердечно-сосудистой системы.

Материал и методы исследования:

Проведено одномоментное поперечное исследование. Объект исследования 50  пациентов хирургического отделения НИИ кардиологии с разной сердечно-сосудистой патологией. Большую часть (52%) составили пациенты с ишемической болезнью сердца (ИБС), 10% пациенты с ревматической болезнью, 24% - с пороками сердца, остальные 14% с новообразованиями и тромбозами. Статистическая обработка полученных результатов проведена путем создания единой электронной базы данных с использованием пакета Microsoft Office Excel 2007 и последующей обработкой на компьютере с применением пакета программ STATISTICA 6.0 for Windows. 

Мужчины составили 78 %, их средний возраст был равен 57,44 лет, женщины составили 22 %, соответственно, их средний возраст - 59,09 лет.

У больных изучались следующие показатели: данные анамнеза, оценивались с помощью алгоритма, позволяющего определить у пациентов факторы риска (наследственность, гиподинамию, вредные привычки, особенности питания), антропометрические данные (вес, рост, окружность талии (ОТ), окружность бедер (ОБ)). С помощью антропометрических показателей определялись индекс массы тела (ИМТ) и индекс ОТ/ОБ.

Все пациенты по ИМТ были разделены на пять групп: 1 группа – пациенты, имеющие нормальную массу тела, они составили 24 % всех исследуемых, 2 группа (50 %) - пациенты с избыточной массой тела, 3 группа (18%) - лица с ожирением легкой степени, 4 группа (6%) - пациенты с ожирением средней степени и 5 группа (2%), это один человек с ожирением тяжелой степени.

Все пациенты с избыточной массой тела имели объем талии свыше 90 см, а это признак абдоминального ожирения.

Далее все показатели сравнивались в этих группах.

Примечательным оказался факт, что отягощенная наследственность по ожирению, сахарному диабету, ИБС и артериальной гипертензии в большей степени отмечалась у лиц с избыточной массой тела и у лиц с нормальной массой тела. У лиц с легким ожирением у троих человек наследственность была отягощена по ИБС и артериальной гипертензии, а в группе больных со средней степенью ожирения только у одного человека отягощена наследственность по артериальной гипертензии [2].

Нами оценивалось также значение других факторов риска, таких как употребление алкоголя, курение, употребление преимущественно высококалорийной, соленой пищи  и гиподинамия. 

В первых трех группах больных число пациентов периодически употребляющих алкоголь составляют больше половины, в группе больных со средним ожирением таких пациентов 1/3. В группах больных с избыточной массой тела и легкой степенью ожирения чуть больше половины больных курят. В первой группе больных с нормальной массой тела курит 1/3. Обращает на себя внимание увеличение роли гиподинамии с увеличением ИМТ. У больных со среднетяжелым и тяжелым ожирением в 100 % случаев этот фактор имеет место. 

80% из всех больных имеют артериальную гипертензию и (или) получают гипотензивную терапию.

Все пациенты имеют стаж заболевания более пяти лет и ни разу в процессе амбулаторного наблюдения за ними им не измеряли объем талии, не давали рекомендации по здоровому питанию и принципам здорового образа жизни, а ведь хорошо известно, что приоритетным лечением абдоминального ожирения, как одного из компонентов метаболического синдрома, является не медикаментозное лечение.

Таким образом, ¾ исследованных больных имеют избыточную массу тела или ожирение разной степени выраженности и объем талии свыше 90 см, что является признаком абдоминального ожирения. В большей степени отягощенная наследственность по ожирению, артериальной гипертензии и сахарному диабету 2 типа отмечалась в группах больных с легким ожирением и нормальной массой тела. Такие факторы риска как употребление алкоголя, курение и гиподинамия имеют место практически во всех группах больных. А роль гиподинамии существенно возрастает с увеличением массы тела пациента [2].
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МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ У ЖИТЕЛЕЙ ТОМСКОЙ ОБЛАСТИ
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Кафедра клинической практики сестринского дела

МС – это комплекс метаболических, гормональных и клинических нарушений, тесно связанных с  риском развития и неблагоприятного течения ряда распространенных социально-значимых заболеваний, среди которых особое место занимают сердечно - сосудистые заболевания (CCЗ) и сахарный диабет типа 2 (СД 2) [2]. При оценке распространенности метаболического синдрома (МС) в российской популяции следует учитывать, что большинство людей не знают о наличии у них нарушений углеводного и жирового обмена, артериальной гипертензии, а избыточный вес считается часто лишь косметическим дефектом. Нередко поводом для обращения к врачу являются симптомы заболевания, развившегося в результате вышеперечисленных процессов [1]. Отсутствие МС в Международной классификации болезней Х пересмотра затрудняет проведение эпидемиологических ретроспективных исследований, необходимых для планирования эффективных профилактических мероприятий [2]. 

Цель исследования: изучение распространенности заболеваний, ассоциированных с МС у жителей Томского района Томской области.

Материалом для исследования послужила поликлиническая база данных жителей Томского района и амбулаторные карты пациентов, обслуживаемых в Томской центральной районной больнице. При анализе амбулаторных карт учитывались следующие параметры: рост, вес, артериальное давление (АД), наличие диагностированных заболеваний, которые считаются ассоциированными с МС.

Проведено ретроспективное одномоментное поперечное исследование. Объект исследования население Томского района, 127 из них случайная выборка, произведенная при помощи статистической программы EpiInfo. Статистическая обработка полученных результатов проведена путем создания единой электронной базы данных с использованием пакета Microsoft Office Excel 2007 и последующей обработкой на компьютере с применением пакета программ STATISTICA 6.0 for Windows. Для выявления различий между группами по выделенным качественным градациям признаков использовали критерий  Статистически значимыми считали различия при р<0,05.

Как известно, абдоминальное ожирение (АО) является основным компонентом МС, а индекс массы тела (ИМТ) – универсальный показатель степени ожирения. В связи с этим все пациенты были разделены нами по ИМТ на три группы. 1 группа (36,22%) – это пациенты с нормальной массой тела, 2 группа (25,19%) – пациенты с избыточной массой тела, а 3 группа (38,58%) – пациенты, имеющие ожирение разной степени выраженности.

Таблица №1

Распространенность заболеваний, ассоциированных с метаболическим синдромом у жителей Томского района.

	 
	1гр. (n=46)
	2гр. (n=32)
	3гр. (n=49)
	χ2
	p

	Показатель
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	
	

	АГ
	25
	54,35
	21
	65,63
	42
	85,71
	11,2400
	0,0036

	СД 2
	1
	2,17
	0
	0,00
	12
	24,49
	17,7376
	0,0001

	ИБС
	3
	6,52
	3
	9,38
	14
	28,57
	6,4174
	0,0404

	ЖКБ
	0
	0,00
	2
	6,25
	6
	12,24
	4,6974
	0,0955

	Стеатогепатит
	0
	0,00
	0
	0,00
	5
	10,20
	7,2309
	0,0269


Согласно таблице №1, распространенность всех изучаемых заболеваний, которые в настоящее время считаются патогенетически опосредованными  МС, увеличивается прямо пропорционально ИМТ. Различия всех показателей в группах, за исключением распространенности ЖКБ, статистически высоко значимы.

Таким образом, около 2/3 пациентов случайной выборки имеют избыточную массу тела и ожирение; с увеличением ИМТ удельный вес, заболеваний ассоциированных с МС возрастает.
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Кафедра клинической практики сестринского дела

Актуальность: в России всегда уделялось большое внимание этическим и деонтологическим вопросам. Все лучшие представители отечественной медицины, передовая опыт своим последователям, учили понимать этику и деонтологию в медицине не только как правила профессионального поведения, но и как понятие о долге человека, избравшего медицину своей профессией, перед больным и обществом в целом.

Чувство любви к ближнему, сострадание, милосердие во все времена были необходимы людям. Человеческая душа должна уметь сострадать, воспринимать одинаково остро и свою, и чужую боль. Особенно это необходимо для медицинских сестёр, т.к. медицинская сестра большую часть времени проводит у постели пациента, следит за его состоянием, проводит различные манипуляции. Все это требует высокого профессионализма, хороших знаний и особого подхода. Особенность современной интеллектуальной жизни России является сосуществование различных, порой противоположных морально-мировоззренческих ориентаций. В этих условиях вопрос о морально-этическом самосознании медицинских работников приобретает особую остроту.

Цель: исследовать морально-нравственные и духовные аспекты профессиональной этики медицинских сестер. 

Материал и методы исследования: в исследовании использовались специально разработанные анкеты по данной тематике для проведения социологического опроса. В ходе исследования было проведено анкетирование. Группу респондентов составили: студенты СибГМУ (1 группа) и медицинский персонал НИИ Кардиологии (2 группа). Использовался статистический метод исследования для анализа полученных результатов.

Результаты: около 80% респондентов отметили, что работа медперсонала – это тяжелая работа, требующая физической выносливости, человеколюбия и выполнения большого объема работы вплоть до самопожертвования.

При определении этики употребляются слова нравственность и мораль, которые довольно часто используются как синонимы. Исходя из полученных данных около 34,5% респондентов (студенты СибГМУ) считают, что понятие “мораль” и “нравственность” являются синонимами и еще 31% респондентов затрудняются ответить на данный вопрос. Среди работающего медперсонала – 62,5% считают, что данные понятия являются синонимами, 12,5% затрудняются ответить. Здесь хотелось бы уточнить, что между этими понятиями существует различие. Нравственность фиксирует эмоционально-психическое состояние человека, его характер. За понятием “мораль” закрепилось значение “отклассифицированных” нравов, приемлемых или не приемлемых в обществе, или значение совокупности принципов и норм поведения людей в обществе.

Нравственная культура медицинского работника является принципиальной составляющей его профессионализма. На 1 место среди самых важных качеств медперсонала респонденты поставили этику, на 2-ое – профессионализм и на 3-е – терпимость. Но качеств, которых  не хватает современному медицинскому персоналу, респонденты обоих групп  на 1 место ставят профессионализм, на 2-ое – терпимость и на 3-е место справедливость.

В связи с особенностями русской истории ХХ в. нравственные преобразования связываются сегодня не столько с очередным нравственным “обновлением”, сколько  с обращением к забытым ценностям и традициям.

“Беспамятство – разрушительно, память – созидательна”, – напоминает Д. С. Лихачев. Естественно поэтому крайне важна ориентация нравственных преобразований в современной России на духовно-культурное наследие – на великие культурные традиции. 1/3 (38%) респондентов 1 группы положительно относятся к возрождению морально-нравственных традиций в России, еще 1/3 часть (31%) – считают это невозможным. Среди медицинского персонала основная масса (68,5%) считают это возможным. 

Таким образом, на основе проведенного исследования можно отметить, что в настоящее время идет падение морально-нравственных и духовных ценностей среди медицинского персонала. Происходящие негативные изменения в экономической и политической жизни страны привели к появлению острых социальных проблем в обществе, решение которых требует новых подходов в воспитании, духовном и морально-нравственном развитии молодёжи. Практическое отношение медицинского работника к больному и здоровому человеку, изначально ориентированное на заботу, помощь, поддержку, безусловно, является основной чертой профессиональной медицинской этики. Гиппократ справедливо отмечал непосредственную зависимость между человеколюбием и результативностью профессиональной деятельности. Человеколюбие не только является основополагающим критерием выбора профессии, но и непосредственно влияет на успех медицинской деятельности. «Где любовь к людям, — писал Гиппократ, — там и любовь к своему искусству». Умение подчинить себя интересам больного, милосердие и самоотверженность — это не только и не просто заслуживающие уважения свойства личности медицинского работника, а свидетельство его профессионализма. 

ПОРТРЕТ СОВРЕМЕННОГО ВРАЧА АКУШЕР-ГИНЕКОЛОГА

А.В. Глумова

ОГОУ «Томский базовый медицинский колледж», г. Томска

Актуальность: современное здравоохранение претерпело большие изменения. Повысились требования и к кадровому составу. Это не могло не коснуться и системы родовспоможения.

Целью исследования явилось создание портрета современного акушер-гинеколога, его моральных и этических качеств.

Нами было проанкетировано 1500 врачей акушеров – гинекологов  во всех родильных домах г. Томска. Полученные в ходе исследования данные показывают, что большинство опрошенных врачей – женщины (80%) . Мужчины в данной категории составили 20%. Большинство врачей в возрасте 31 - 45 лет (45%); до 30 лет - 20%; больше 45 лет – 35%. Больше половины врачей имеют профессиональный стаж 6 – 15 лет (70%); свыше 15 лет 20%;  до 5 лет 10%.

Большинство респондентов имеют высшую – 29% и первую 54% категорию, вторую 17%, 12% кандидатов медицинских наук, а вот  88% респондентов не имеют ученую степень.   Из опрошенного количества врачей, 3% планируют поменять специализацию, 97% напротив, не желают этого. Более 2/3 (86%) респондентов довольны уровнем полученного специального образования, а вот 14% ответили на данный вопрос отрицательно. Большинство врачей оценивают уровень образования работающих с ними акушерок, как достаточно высокий (98%). Однако в результате совместной работы у 15% опрошенных возникают трудности. 78% врачей регулярно повышают свою профессиональную подготовку, читают (не реже раза в неделю)  специализированную профессиональную литературу; читают время от времени (иногда/редко) 19% и только перед квалификационными экзаменами изучают информацию в области акушерства и гинекологии 3%. Практически все врачи принимают участие в научных конференциях, круглых столах, семинарах по вопросам акушерства 90%, а 10% - нет. Полезным участие в таких мероприятиях  считают 78% респондентов, а вот для 15% польза в них была, но незначительная, данные мероприятия никак не отразились профессиональной деятельности у 7% акушеров – гинекологов. Большинство акушер-гинекологов отметили, что хотели более подробно освоить методы хирургического лечения в акушерстве (73%), патологию беременности и родов 35%, остальные хотели бы изучить другие темы. 

В ходе анкетирования все респонденты ответили, что им наиболее интересен обмен опытом с коллегами (семинары и лекции специалистов 30%, совместная практика в медицинских учреждениях 25% , видеоконференции и онлайн-общение 38%, практика за рубежом  57%, разборы  историй болезней 13%).

50% акушеров – гинекологов считают, что главной в процессе родов является женщина; 22% - ребенок; 28% - врач. Принимая решения по тактике ведения родов, 73% акушеров всегда  интересуются  желаниями роженицы; редко 15% и совсем не интересуются интересами рожениц 12%. Большинство  ответивших (70%), не согласны, что женщина, находящаяся в родах, способна принимать решения и нести за них ответственность, а вот  30% напротив, согласны с данным вопросом. Женщина, подходя к родам, должна: прочитать  о беременности и родах – с этим согласилось более ¼ акушеров (28%); все респонденты (100%) ответили, женщины должны пройти курсы по подготовке к родам, а всё остальное, что необходимо знать, ей должен рассказать ее лечащий врач. Он и должен рекомендовать ей необходимую литературу.  О том, что знания не обязательны, женщина должна полностью довериться своему врачу и его решениям, согласилось 14%; знания не обязательны, она должна полностью доверять своему телу и природным инстинктам 5% . 

80% врачей считают, что  естественные роды, без использования лекарственного вмешательства  являются наиболее безопасными и не имеют долгосрочных последствий, влияющих на здоровье матери и ребенка; 20% отметили  роды с использованием лекарственного обезболивания.

100% врачей отметили естественные методы  обезболивания родов(позиции, дыхание, массаж и др.), но так же отметили спазмолитики (67%), как один из методов; действие 
эпидуральной  анестезии - 16%.

Респонденты считают, что в первом периоде родов наиболее эффективной является позиция колено-локтевом положении - 97%, а вот вертикальное положение выбрали 3%.
Практически такие же ответы были получены при выборе позиции во втором периоде родов: колено-локтевое положение -  96%, вертикальное положение 4%. На вопрос: «Как, на ход и результат родов влияет присутствие мужа роженицы?» данные распределились следующим образом: помогает 34%; мешает 66%. 

65% врачей самостоятельно принимают ребенка в процессе тазовых родов, а 35%
наблюдают за процессом, дают указания роженице и акушерке. 95%  удовлетворены профессиональным уровнем акушерок, с которыми  работают, но 5% не совсем.  2% врачей, принимая решения, касающиеся здоровья роженицы или ребенка, советуются с акушеркой; редко. 7%.  81% акушеров отметили, у нее недостаточно профессиональных компетенций. Готовы предоставить акушеркам большую самостоятельность в ведении родов 80% респондентов, а 20% не готовы.

Таким образом, врачи выступают в роли действенного примера укрепления здоровья для женщин на протяжении всей жизни, для их семей, активно стремятся к личностному, интеллектуальному и профессиональному росту на протяжении всей своей профессиональной деятельности, интегрируя этот рост в свою практику.
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КОНЪЮГАЦИОННАЯ ЖЕЛТУХА СРЕДИ ЖЕЛТУХ НЕОНАТАЛЬНОГО ПЕРИОДА (ПО ДАННЫМ СТАЦИОНАРА)

О.С.Глушко

Сибирский государственный медицинский  университет, г. Томск

Кафедра клинической практики сестринского дела

Актуальность: желтуха новорожденных является одной из распространенных состояний неонатального периода [ 1,2,4 ].

Причины затянувшейся желтухи не являются физиологическими: нарушение конъюгации, внутриутробные инфекции, наследственные факторы и т.д. [ 3,4 ].

Цель: изучение частоты выявления конъюгационной желтухи среди детей с неонатальными желтухами различного генеза на примере соматического отделения одной из городских больниц г. Новосибирска, а также ее некоторых характеристик.

Материалы и методы: в 2010 году по направлениям участковых педиатров в данный стационар поступило 54 ребенка с желтухами неонатального периода. Изучался анамнез течения беременности и родов. Отдельно определялись условия протекания беременности. Всего проанализировано 54 истории болезни. 

Результаты: анамнез всех матерей поступивших детей с желтухами был отягощен различными факторами: табакокурение, злоупотребление спиртных напитков до родов, во время беременности  продолжалось табакокурение, отмечались респираторные инфекции, бесконтрольное применение лекарственных препаратов, злоупотребление поливитаминами. В анамнезе  17% матерей отмечалась угроза прерывания беременности и гестоз первой половины беременности.

Всем детям проводилось объективное обследование, необходимые параклинические и лабораторные исследования. А также все дети осмотрены требуемыми специалистами (невролог, окулист и т.п.). 

В ходе обследования выявилось, что все дети, кроме желтухи, имели и другую патологию: ППЦНС, пупочная грыжа, разного рода дерматиты (аллергический, гнойно-воспалительного характера).

На рисунке 1. представлено распределение детей по видам желтух. Из всех детей с желтухами неонатального периода детей с диагнозом конъюгационная желтуха оказалось 35(65%). Из них 57% - мальчики, 43% - девочки.

Возраст этих детей при поступлении в стационар распределился следующим образом: 29-35 дней-54%,36-42 дня- 43%, 20 дней- 3% детей. Все дети родились в срок, доношенными, за исключением одного ребёнка, который родился недоношенным. От первых родов было 55% детей, от повторных – 45% детей. Иммунологический конфликт по резус-фактору и системе ABO исключен. Прививка против гепатита В - в 100% случаев.

Желтуха новорожденных оценивалась по шкале Крамера, определялся транскутанный билирубиновый индекс. Общий билирубин сыворотки крови при поступлении до 100 мкммоль/л был у 51% детей, ещё у 41% – до 150 мкммоль/л, и у 6% детей- около 200мкммоль/л, что соответствовало по Крамеру 1-2-3 зонам.

В комплексном лечении детей с конъюгационными желтухами использовалась фототерапия. При положительной динамике клинических проявлений, билирубина сыворотки крови, лечение продолжалось амбулаторно.

Выводы: в 65% случаев желтух новорожденных выставлялся диагноз конъюгационной желтухи. Несколько чаще данный диагноз определялся у мальчиков, чем у девочек. На стационарное обследование и лечение в 97% дети направлялись в возрасте 1 месяца и более. В 100% случаев анамнезы матерей были существенно отягощены различными факторами(или их сочетанием). Уровень общего билирубина в половине случаев был до 100 мкммоль/л. Однако, еще в почти половине случаев до 150 мкммоль/л. В ходе лечения у всех детей с конъюгационной желтухой отмечалась положительная динамика клинических и биохимических показателей.


Рис.1. Доля детей с конъюгационными желтухами.
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СИНДРОМ «ЭМОЦИОНАЛЬНОГО ВЫГОРАНИЯ В АКУШЕРСТВЕ»

М.А. Гогинян

Томский базовый медицинский колледж, г. Томск

Актуальность: существует ряд профессий, в которых человек начинает испытывать чувство внутренней эмоциональной опустошенности вследствие необходимости постоянных контактов с другими людьми.

Цель: изучить синдром эмоционального выгорания среди медицинского персонала родильных домов.

Медицинские работники, постоянно сталкивающиеся со страданиями людей, вынуждены воздвигать своеобразный барьер психологической защиты от пациента, иначе им грозит “эмоциональное выгорание”. Медицинские работники вынуждены постоянно находиться в атмосфере чужих отрицательных эмоций, служить утешителем или мишенью для раздражения и агрессии. Человек не может оставаться равнодушным к проявлениям эмоций со стороны окружающих. К этому добавляются вторичные переживания по поводу чужих проблем, вызванные  давящим на плечи грузом ответственности. Следствием всего этого может быть ухудшения здоровья человека  и стойкое снижение результативности его работы.

В литературе выделяют следующие факторы, играющие существенную роль в “эмоциональном выгорании”: личностный, ролевой и организационный. Синдром “эмоционального выгорания” рассматривают как следствие производственных стрессов, «неприятие» рабочего  места или профессиональных обязанностей. При этом основным предрасполагающим фактором “выгорания” является продолжительность и чрезмерная рабочая нагрузка.  Такая работа сопровождается чрезмерной потерей психологической энергии, приводит к  усталости и эмоциональному истощению, которые вызывают беспокойство, раздражение, гнев, пониженную самооценку. Могут беспокоить учащенное сердцебиение, головные боли, пониженное или повышенное давление, нарушение сна. Организационный фактор “эмоционального выгорания” может быть связан с многочасовой работой, не оцениваемой должным образом.  Повышенная нагрузка стимулирует развитие “эмоционального выгорания”. Перерывы в работе оказывают положительный эффект и снижают уровень “эмоционального выгорания”, но этот эффект носит временный характер. Взаимоотношения в организации, как по вертикали, так и по горизонтали играют большую роль в психологическом состоянии сотрудников. Высокая производственная нагрузка акушерок, круглосуточный режим работы с обязательными дежурствами, ожидание осложнений в состоянии беременных требуют высокой  активности организма и могут быть квалифицированы как ведущие патогенные профессиональные факторы. Огромным стрессом является смерть ребенка или женщины, особенно это выражено в акушерстве т.к. беременные изначально здоровые женщины, желающие родить ребенка. После такого особенно остро ощущается собственное бессилие. В результате развиваются церебральные нарушения в форме невроза, нарушения в виде гипертензии, стенокардии, язвенных поражений желудочно-кишечного тракта. Чем больше производственная нагрузка, тем меньше медицинский работник испытывает удовольствие от самого процесса работы. Превышение нормативного числа пациентов, большой объем канцелярско-оформительской работы, постоянный дефицит лекарственных средств также способствуют проявлениям усталости и нервозности. Происшедшие в последнее время радикальные перемены в обществе оказывают дополнительную психологическую нагрузку на медицинский персонал, т. к. требуют более качественной работы в значительно более короткие сроки. Расширение ассортимента предоставляемых услуг, повышения качества медицинской помощи и удовлетворения потребностей пациентов в высококачественных медицинских услугах приводит к тому, что медики получают дополнительную профессиональную нагрузку. Такая деятельность отражается на состоянии здоровья, способствуя увеличению уровня общей заболеваемости и распространенности хронической патологии. Низкая оплата труда медицинских работников заставляет работать, часто пренебрегая временем, предусмотренным на отдых. Огромная ответственность за результат своей деятельности приводит к перенапряжению и возникновению заболеваний. Медицинский персонал подвержен высокому профессиональному риску заражения парентеральными вирусными гепатитами, ВИЧ-инфекцией, туберкулезом. Медицинский работник находится в постоянном контакте с лекарственными и дезинфицирующими средствами, что создает опасность аллергических реакций.  В качестве факторов, способствующих развитию синдрома “эмоционального выгорания”, присутствует чувство социальной незащищенности. 

Наше исследование было проведено на базе одного из родильных домов города Томска. В анонимном анкетировании участвовали 35 акушерок. Все они занимаются профессиональной деятельностью в разных подразделениях родильного дома.

Проанализировав анкеты, мы получили следующие результаты.

Среди акушерок, со стажем 1-5 лет на первое место выходят такие проблемы, как: трудность овладения профессией - 10%;  несовпадение ожиданий и действительности - 27%; низкая оплата труда - 87%. Среди акушерок, со стажем 5-10 лет: неудовлетворенность выполняемой работой - 13%; создание семьи и финансовые трудности- 23%; эмоциональное и физическое истощение- 29%; Среди акушерок, со стажем 15-25 лет: снижение работоспособности - 8%; негативное отношение к пациентам - 11%;  потеря интереса к работе - 47%; упадническое настроение - 51%.

Единичные случаи нежелания идти на работу, нет негативного отношения к коллегам.

Можно сделать вывод, что на каждом этапе карьерного роста подстерегают разные трудности. Если в начале трудовой деятельности главной проблемой является неудовлетворенность материальным положением, то в коне трудовой деятельности накапливается недовольство своей профессией и выполняемой работой, появляются симптомы «выгорания» раздражительность, потеря интереса к работе.
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СОЦИАЛЬНО-ДЕМОГРАФИЧЕСКИЙ ПОРТРЕТ АКУШЕРКИ

А.А. Макаревич

ОГОУ Томский базовый медицинский колледж, г. Томск                                                            
     Актуальность: в связи с современной реорганизации здравоохранения России мы решили определить, с какими трудностями сталкивается сейчас российская акушерка, чтобы помочь ей в решении ее профессиональных проблем.  

Целью нашего исследования является создание социально-демографического портрета акушерки города Томска. Всего нами было проанкетировано  230 акушерок г. Томска. Большинство акушерок относятся к возрастной когорте 30-45 лет и старше 45 лет. Профессиональный стаж составляет: свыше 15 лет- 48,8%; до 15 лет- 15,9%; до 5 и до 10 лет – по 15,3%. В основном, в данном исследовании приняли участие акушерки, имеющие высшую и первую категорию. Нами были  рассмотрены такие показатели, как знание иностранного языка и участие в различных формах профессионального общения.
Среди респондентов, которые приняли участие в данном опросе, подавляющее большинство ответили отрицательно на вопрос о том, знают ли они иностранные языки (80,8% от числа всех ответивших) и только 19,2 % ответили утвердительно. Среди тех, кто ответил положительно на этот вопрос, большинство отметили английский язык (75,5%), немецкий – 16,3%. В качестве мотиваций к работе респонденты отметили: удовлетворение от результатов работы - 37%, материальное вознаграждение, деньги - 27, 3%, радость от признания своих профессиональных заслуг и достижений - 21,8%, возможность профессионального роста - 13,8%. Говоря о профессиональных стремлениях  акушерок большинство респондентов отметили, что довольны уровнем полученного специального образования (88,4% от всех ответивших). На вопрос о том, в каких знаниях и навыках они чувствуют потребность, были получены следующие данные. Большинство респондентов, указали, что они хотели бы более подробно изучать отдельные вопросы патологии беременности, родов и послеродового периода (38,6%); более подробно изучать нормальной физиологии беременности, родов и послеродового периода (24,7%); более подробно изучать практику грудного вскармливания (15,5%); другое 21,2%. Удовлетворены социальным  статусом акушерки только 23,7% респондентов, большинство опрошенных не устраивает статус акушерки в России (76,3%). 70,5% - респондентов считают, что акушеркам необходимо предоставить больше свободы в их действиях; 22,4% не согласны с этим утверждением. Подавляющее большинство акушерок отметили, что хотели бы получить больше самостоятельности в ведении физиологических родов и послеродового периода, что работа врача и акушерки должна строиться на доверии, чтобы акушерки имели возможность принимать при необходимости самостоятельные решения, а также в вагинальных исследованиях беременных и рожениц, консультировании по вопросам контрацепции, «некоторых манипуляций, которые может сделать акушер, а не врач».

Говоря об отношениях акушерки и врача, характер взаимодействия  является важным вопросом для данного исследования. Большинство респондентов отметили, что в целом, их устраивает распределение обязанностей между врачом и акушеркой (61,3% от числа всех ответивших на данный вопрос); 31% указали, что их скорее не устраивает, акушерки должны быть более самостоятельными; 6,6% отметили, что не устраивает, врачи должны брать на себя больше обязанностей. 33,8%  акушерок, считают главной в процессе родов является женщина; акушерка (27,2%); ребенок (24,1%); врач (14,9%). Сравнение ответов врачей на этот же вопрос показывает, что и врачи и акушерки согласны, что женщина является главной в процессе родов, также ребенок занимает в обоих рейтингах третье место.

 Подавляющее большинство акушерок доброжелательно общаются с роженицей, стараются быть внимательными ко всем ее пожелания (87,9%); 8,5% стараются общаться вежливо; 3,5% держат дистанцию, стараются не участвовать в ее проблемах, не связанных с медициной.  

Беременность и роды представляют собой физиологические процессы, нуждающиеся в постоянной коррекции, поддержке и лечении ( так решили - 58,1%); 37,3% отметили, что это естественные физиологические процессы, не требующие обязательного медицинского вмешательства; 3,9% указали вариант – другое, например, «естественное физиологическое состояние, требующее помощи со стороны для предотвращения плохих ситуаций», и т. д. Для оценки инновационных представлений акушерок о способе проведения родов, о том, кто должен присутствовать рядом с роженицей в момент рождения ребенка. 4,7% респондентов высказались, что присутствие на родах только акушерки является достаточным, 7,8% полагают необходимым присутствие на родах акушерки и врача-гинеколога, 81,4% высказываются за присутствие акушерки, врача-гинеколога, врача-неонатолога, 5,1% респондентов выбрали другой вариант.  Отношение акушерок к присутствию мужей на родах также может служить показателем инновационности/традиционности их взглядов. 47,2% полагают, что присутствие мужа на родах помогает их успешному протеканию; а те, кто полагает, что присутствие мужа на родах мешает, составляют 34,2% , 18,6% ответивших  выбрали «другое». 
Итак, акушерки являются достаточно открытыми к изменениям в родовспоможении и восприятию новых методик и практик. Они заинтересованы в получении новой информации о современных методах и теориях родовспоможения, высоко оценивая пользу от участия в курсах повышения квалификации, профессиональных семинарах, конференциях и практикумах. Они также самостоятельно осваивают новые знания, читая профессиональную литературу и периодику, однако, в отличие от врачей, отдают при этом предпочтение литературе на русском языке. Они готовы иметь широкие полномочия в процессе принятия родов, однако не готовы полностью взять на себя за них ответственность. Акушерки также ориентированы в достаточно высокой степени на партнерство в родах, готовы учитывать пожелания и интересы женщин. 
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СОВРЕМЕННЫЕ РОЖЕНИЦЫ ГОРОДА ТОМСКА

М.В. Пашунько

ОГОУ «Томский базовый медицинский колледж», г. Томск

Актуальность: определить модель идеальных родов по мнению рожениц города Томска и место медицинского персонала в ней.

Цель: определить социально-демографический портрет рожениц родильных домов города Томска.

Нами было проанкетировано 2 539 рожениц различных роддомов. Полученные данные показывают, что большинство опрошенных женщин принадлежит к возрастным группам 21-26 лет, 27-33 года – 37,5% и 42,6% соответственно, тогда как возрастные группы до 20 лет (6,1%) и старше 34 лет (13, 7%) представлены меньше. Оптимальный возраст для рождения первого ребенка  21-24 года отметили 64,7% женщин. Решения о рождении ребенка откладывается партнерами до определенного момента, связанного с завершением учебы, достижением более высоких и надежных профессиональных позиций, относительно устойчивого материального благополучия. Распределение  по  семейному положению позволяет  сделать вывод, что подавляющее большинство женщин – свыше 90% состоят в официально зарегистрированных или партнерских отношениях, совместно проживают с отцом ребенка (77,9% и 15,3% соответственно), небольшая часть женщин (6,7%) определили свой статус как незАмужние. Одинокие женщины уже имеющие одного ребенка  составили 1,5%, в то время как состоящие в законном или гражданском браке – 26,2%. Среди женщин, имеющих двоих детей, незамужние составили 3,6%, состоящие в браке – более 50% (замужние – 48,7%, совместно проживающие с отцом ребенка – 9,4%). Для женщин, состоящих в браке характерна ориентация на двудетность (41,3%), на рождение трех детей (25,9%). Среди одиноких ориентация на двудетность характерна для 3,0%, 1,7% женщин хотят иметь трех детей. Для совместно проживающих с отцом ребенка – два ребенка желаемое число детей для 8,2% женщин, три – для 5%. Экономический статус респондентов различен.Вне зависимости от дохода семьи, желаемое число детей в семье составляет 2-3 ребенка. Предпочтения женщин в родовспоможении (позы), отношение к персоналу и учреждению родовспоможения также не обнаруживают связи с доходом. Вне зависимости от дохода, роженицы выбирают естественные физиологические роды в государственных родильных домах (44%) и  крупных частных, хорошо технически оснащенных центрах (25,3%). Основной характеристикой, определяющей репродуктивное поведение женщины (методы контрацепции, практики родов, тип вскармливания ребенка и др.), является уровень образования. Образованные женщины владеют большим объемом информацией, способностью ее анализировать. Это позволяет занять им более активную позицию в родах. Как показывают полученные в ходе исследования данные, подавляющее большинство женщин сами появились на свет в результате естественных родов (97,2%), у большинства, как у их матерей, так и у них при собственном рождении отсутствовали родовые травмы, большая часть респондентов росли на грудном вскармливании (82,9%). 

Большинство рожениц планируют кормить ребенка грудью (98,1%) на протяжении периода около года (44,3% - от полугода до года и 31,8% - более года). Причина того, что женщина не кормит новорожденного ребенка грудью, большинство указали на то, что не могут кормить по медицинским показаниям или у них нет молока (35,3% и 29,4% соответственно), отказываются от кормления из-за того, что хотят сохранить фигуру только 11,8%. Частота посещения гинеколога в период до наступления нынешней беременности является показателем того, насколько женщины ответственно относятся к поддержанию своего репродуктивного здоровья. Обращались к гинекологу 2-3 раза в год (33,5%), 28,5% делали это один раз в год и примерно равное число женщин посещали гинеколога «менее одного раза» (17,3%) и «четыре и более раз» (16,3%). Для подавляющего большинства опрошенных женщин беременность являлась ожидаемой и желанной (71,5%).Больше половины респондентов отметили, что решение о рождении ребенка было принято совместно с мужем/партнером (66,3%), что оба будущих родителя предприняли максимум усилий для этого; 29,8% указали, что беременность не была запланированной и только 1,3%, что мужчина был против наступившей беременности. Наибольшее количество мужчин, по оценке женщин, поддерживали их эмоционально – 55,4% от всех множественных выборов, отец ребенка поддерживал женщину материально – 34,6% , вместе ходили на курсы – 5,2%, не принимал участия – 3 %. Присутствие отца на родах свидетельствуют, что в 37,7% случаев отец не был или не будет присутствовать на родах. 11,6% женщин отметили, что отец помогал или будет помогать в процессе родов. Подавляющее большинство женщин ответили, что в родах хотели бы видеть врача и/или акушерку (40% и 37,4% соответственно среди всех множественных ответов), отца ребенка (15,2%), маму, близкую подругу (5,3% и 1,2% соответственно). В большинстве случаев врачи дожидались самостоятельного начала родовой деятельности (36,8% среди всех множественных ответов), в 32% случаев врачи делали вскрытие околоплодного пузыря, в 18% применяли лекарственную стимуляцию родов, в 13,2% женщины отметили – другое, например, кесарево сечение; привезли рожать по скорой; преждевременные роды и др. В подавляющем большинстве случаев все действия предпринимались с согласия самой женщины (86,1% от числа ответивших на этот вопрос). Роженицы  оценили работу акушерки, которая принимала у них роды, на «отлично» – 72,7% от числа всех ответивших на данный вопрос, «нормально» – 25%, «плохо» – 1,5%; работу врача, который контролировал роды – на «отлично» 68,9% от числа всех ответивших на данный вопрос, «нормально» – 26,3%, «плохо» – 2,7%. 

Таким образом, модель идеальных родов может быть описана, как ситуация в которой выполняются требования физического комфорта, психологического комфорта и высокого качества медицинских услуг. Особые требования предъявляются к медперсоналу: врачам и акушеркам, которые выполняют не только задачи медицинского обслуживания, но и психологической помощи, создают «партнерскую» ситуацию родов.
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РЕАБИЛИТАЦИЯ ПАЦИЕНТОВ, ПОСТРАДАВШИХ НА ПРОИЗВОДСТВЕ, В УСЛОВИЯХ САНАТОРИЯ «КЛЮЧИ»

О.М. Соловьева

Сибирский Государственный медицинский университет, г. Томск

Кафедра клинической практики сестринского дела 

В последние десятилетия в связи с ростом хронической патологии роль реабилитации в практической медицине становится все более востребованной и в медицинской отрасли [1]. С принятием ФЗ от 24.07.1988 г. № 125-ФЗ «Об обязательном социальном страховании от несчастных случаев на производстве и профзаболеваний» для формирования системы реабилитации лиц, получивших повреждения здоровья вследствие несчастного случая на производстве или профессионального заболевания, в ведомственное подразделение Фонда социального страхования России (ФСС РФ) были переданы 12 федеральных государственных учреждений-центров реабилитации.

Одним из таких центров стал Центр реабилитации ФСС РФ «Ключи» в Томской области (далее Центр). Основной профиль Центра – медицинская реабилитация застрахованных лиц, пострадавших вследствие несчастных случаев на производстве и профессиональных заболеваний.
Цель исследования: проанализировать работу Центра по реабилитации пациентов по основному профилю заболеваний за период 2008-2010 года. Центр – многопрофильное санаторно-курортное учреждение, располагающее необходимой лечебно-диагностической базой, в том числе бальнеологическими лечебными ресурсами и лечебным микроклиматом, пригодными для оказания санаторно-курортных услуг. Перечень работ и услуг указан в приложении к лицензии и соответствует требованиям, обозначенным в нормативных документах.

Центр реабилитации «Ключи» имеет богатую современную лечебно-диагностическую базу, высококвалифицированный кадровый потенциал. Постоянно внедряются передовые и оригинальные лечебные технологии, такие как: озонотерапия, лечебные технологии с использованием аппаратов с биологической обратной связью (роботизированные тренажеры) и др.
Для каждого больного лечащий врач разрабатывает индивидуальную программу, включающую режим, диету, лечебно-оздоровительные процедуры. При необходимости, в первые три дня пребывания в Центре проводится медицинское обследование.

Материалы исследования: годовые отчеты Центра реабилитации «Ключи» за 2008-2010 гг.

В таблице № 1 представлено количество пролеченных больных за исследуемые годы.

Таблица №1

Количество больных, прошедших реабилитацию в 2008-2010 гг.

	Показатели
	Кол-во

Больных
2008 г.
	Кол-во

Больных
2009 г.
	Кол-во

Больных
2010 г.

	Выписано больных (по 125 ФЗ), из них:
	2267
	2271
	2918

	- профессиональные заболевания
	1631
	1531
	1984

	- трудовые увечья (поздняя реабилитация)
	634
	735
	899

	- трудовые увечья (ранняя реабилитация)
	2
	5
	35


В 2010 году реабилитацию при проф. заболеваниях прошло на 29,6% человек больше, чем в 2009 году и на 21,6% больше, чем в 2008 году. 

Реабилитацию при последствиях травм на производстве в поздние сроки в 2010 году прошло на 22,3% человек больше, чем в 2009 году и на 41,8% больше, чем в 2008 году. Примечательно, что пациентов, прошедших реабилитацию в ранние сроки заметно увеличилось в 2010 году. Также в 2010 году увеличилось число оказываемых услуг в целом на 17,1%. При этом, данный показатель увеличился по бальнеотерапии на 20,3%, по электролечению на 20,0%, по лечебной физкультуре 41,0%.

Таким образом, лечебная база Центра по всем параметрам соответствует требованиям, предъявляемым к организациям, осуществляющих санаторное лечение лиц, пострадавших от несчастных случаев на производстве и при профессиональных заболеваниях. Ежегодное увеличение числа пролеченных больных (в т.ч. в ранние сроки), объема услуг и внедрение современных технологий в процесс лечения способствует повышению эффективности реабилитации и уменьшению процента выхода на инвалидность.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МЕТОДА РОДОСЛОВНЫХ ТАБЛИЦ ПРИ ИЗУЧЕНИИ СОСТОЯНИЯ ЗДОРОВЬЯ СЕМЕЙ СТУДЕНТОВ МЕДИЦИНСКОГО КОЛЛЕДЖА

Е.А. Чернышова

ОГОУ «Томский базовый медицинский колледж», г. Томск

Актуальность: развитие современной теоретической и практической медицины характеризуется возрастающим применением генетических методов. Это объясняется тем, что процессы роста и развития организма представляют собой  реализацию генетической программы в определенных условиях окружающей среды. Прогресс в понимании этиологии и патогенеза ряда распространенных болезней свидетельствует о существенном значении предрасположенности в возникновении таких  форм патологии. Достигнуть успехов в диагностике и лечении этих болезней можно опираясь на достижения медицинской генетики, на методы, которыми она располагает. Один из таких методов – метод родословных таблиц или генеалогический.

Генеалогия (от греч. genealogia - родословная) – это учение о родословных; генеалогический метод – это метод составления родословных таблиц с их последующим анализом. 

Генеалогический метод, как один из методов изучения наследственности человека стал темой исследовательской работы, проводимой студентами медицинского колледжа предметного кружка по «Медицинской генетике».
Цель: углубить знания по дисциплине в области генеалогии.

Задачи:

1. провести теоретический анализ и обобщение литературных данных по теме;

2. составить и проанализировать родословные таблицы студентов медицинского колледжа с целью изучения состояния здоровья их семей;

3. по результатам проделанной работы сформулировать выводы и рекомендации по вопросам здоровье сбережения.

Материалы и методы: 

· в исследовательской работе приняли участие первокурсники лечебного и  акушерского отделений, всего 72;

· для анализа и наглядного представления собранной информации родословные таблицы были составлены графически, с использованием стандартных символов и соблюдением общепринятых правил.

Результаты: проанализировав родословные таблицы студентов медицинского колледжа, мы пришли к выводам: из 72 родословных 33 не содержат какой-либо патологии, что составило 46%; в 39 (54%) были отмечены те или иные заболевания, которые в семьях встречались неоднократно.

Из 39 родословных с патологией, в 31 случае (79,5%) неоднократно встречается одно и то же заболевания, в 8 семьях (20,5%) – более одного заболевания.

Наиболее часто встречающееся заболевание - миопия, 14 родословных из 39, что составило 36%. 

На втором месте – гипертоническая болезнь, 8 семей (21%). По 5 % (2 родословные) приходится на сахарный диабет и бронхиальную астму. 

В группу другие заболевания – 13 семей (33%), были включены те родословные, которые в общем объеме составили минимальный процент (сахарный диабет, ревматизм, псориаз, язвенная болезнь, и др.) - рис.1. 


Рис. 1. Частота встречаемости заболеваний.
Подводя итоги, хотим подчеркнуть, что большинство заболеваний, встречающихся в родословных, имеют мультифакториальное наследование, т.е. вызваны совместным действием наследственной предрасположенности к болезни и влиянием средовых факторов. Следовательно, для предупреждения развития заболеваний этой группы важно, чтобы профилактические мероприятия были начаты как можно раньше, до начала патологического проявления действия генов.

Таким образом, проводя анализ родословных таблиц, можно выявить лиц, генетически предрасположенных к тому или иному заболеванию, что позволит эффективно проводить лечебно-профилактические мероприятия, направленные на предупреждение развитие патологии.
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