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___________АКАДЕМИЯ НАУК АРМЯНСКОЙ ССР___________________Փորձար. և կլիէիկ. Т. XXIX, №3, 1989 Экспер. иբժշկություն ’ клинич. медицина

А. А. АЙВАЗЯНПЕРИОДИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ (достижения и нерешенные проблемы)За последние десятилетия возрос интерес к проблеме периодической болезни (ПБ), которая, помимо отдельных регионов мира, имеет значительное распространение в нашей республике. Хотя случаи заболеваемости ПБ зарегистрированы во всех странах и среди всех национальностей, ею чаще болеют евреи, армяне и арабы. Большое значение имеет и то обстоятельство, что ПБ довольно часто (до 22—30%) осложняется амилоидозом и изредка—коллагенозами, в частности РА и СКВ. Знание ПБ .приближает нас к расшифровке тех сложных патогенетических механизмов, которые лежат в основе указанных заболеваний.Учитывая важное социальное значение разработки проблемы ПБ, уже в начале 60-х годов Министерство здравоохранения АрмССР организовало специализированное отделение в клинике госпитальной терапии ЕрМИ, что позволило приступить к разностороннему изучению этиопатогенеза, клиники и лечения этого заболевания.За прошедшие 30 лет нами обследовано 'более 2500 больных ПБ, определена эффективность различных методов лечения, проведены десятки тысяч современных иммунологических, биохимических, энзимологических, гематологических, эндокринологических, неврологических, генеалогических и других исследований.Анализ нашего материала и имеющейся литературы позволил частично решить многие дискуссионные и нерешенные вопросы диагностики, классификации, номенклатуры, этиологии, патогенеза, профилактики и лечения ПБ. За прошедший период сотрудниками клиники опубликовано 136 статей, 9 методических рекомендаций, одна монография и сборник, посвященных проблеме ПБ, защищены 1Ջ диссертационных работ, из коих 3—докторские.Известно, что в начале 60-х годов в литературе не существовало четкого представления относительно номенклатуры, клинической сущности и классификации ПБ как самостоятельной нозологической формы. Многие ученые отождествляли это заболевание с периодически возникающими различными симптомами и синдромами.Изучение многочисленных случаев болезни в эпицентре заболеваемости дало основание заключить, что ПБ имеет яркие специфические клинико-морфологические проявления, являясь самостоятельной гозо- логической формой. В число поставленных перед нами задач входило 203



определение клинико-морфологической сущности ПБ. Доказано, что наиболее характерными для клинической картины заболевания являются своеобразные стереотипные приступы (пароксизмы), при которых возникают диффузные поверхностные асептические аллергические серо- зиты (перитонит, плеврит, иногда перикардит), сопровождающиеся сильным болевым синдромом и высокой лихорадкой. Серозиты продолжаются 2—3 дня, лихорадка—от 4—12 до 24 часоз, затем бесследно исчезают.ПБ часто осложняется амилоидозом почек и других органов, гепа- толиенальным, суставным и кожным синдромами.В нашу задачу входила также разработка вопроса диагностики ПБ. Обязательным условием для постановки правильного диагноза является тщательное обследование больного в условиях стационара, начиная с первых часов и до конца приступа, а затем во внеприступ- 
ном периоде. При этом основным синдромом являются клинические проявления указанных серозитов. Для облегчения диагностики было выделено также 18 дополнительных клинических и 22 лабораторных показателя.Нами предложена своя классификация ПБ, поскольку этот вопрос продолжает дискутироваться в литературе. Ряд авторов выделяет от 4 до 8—10 вариантов этой болезни. Мы считаем обоснованным .выделение только 3 вариантов: абдоминального, грудного и смешанного (в зависимости от локализации серозитов). Необоспована и классификация О. М. Виноградовой и других авторов, выделяющих 4 варианта: абдоминальный, грудной, лихорадочный и суставной, поскольку 'изолированные лихорадочные и суставные приступы не аналогичны приступам ПБ и не сопровождаются диффузными серозитами.Проведенные с целью выяснения ряда вопросов патоганеза ПБ клинико-генеалогические, иммунологические, гистохимические и другие исследования дали нам основание прийти к заключению, что в основе этого заболевания лежит генетически детерминированная недостаточность функции Т-системы иммунитета, в частности Т-супрессоров, и повышение активности В-системы, что приводит к аутоаллергизации организма, дисфункции гипоталамических центров и других систем, завершающихся развитием пароксизмальных серозитов и приступом ПБ. Проводя иммунологические исследования с использованием новейших достижений науки, Ilfeld и соавторы в 1986 г. пришли к заключению, что ПБ можно назвать болезнью Т-супрессоров*.

* Schlesinger М., Ilfeld. D. et al. Clin. exp. Immunol., 1983, 5, 4, 1, 73.

Иммунологическая концепция ПБ, аргументированная нами еще в 60-х годах, объясняет и стереотипную локализацию воспалительных процессов в серозных покровах, а в ряде случаев в суставах и РЭС организма, а также частое осложнение ПБ амилоидозом почек, в генезе которого, согласно последним достижениям науки, решающее значение имеет подавление функции Т-системы иммунитета. В пользу этого говорит также благотворное воздействие колхицина при ПБ и ее осложнениях, в том числе амилоидозе почек. Сотрудниками нашей клиники 
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в 1978—1982 гг. показано, что в механизме действия колхицина решающее значение имеет его иммуномодулирующее свойство — факт, в 1986 г. подтвержденный исследованиями Schlesinger. Благодаря применению колхицина эффективность лечения ПБ в стационаре поднялась с 33,0 до 76,0—95,0%.Многолетние клинические наблюдения коллектива нашей клиники обобщены в монографии <Пернодическая болезнь» (А. А. Айвазян, 1982), в которой на основании анализа большого материала ПБ рассматривается как самостоятельная нозологическая форма. В монографии излагаются достаточно убедительные данные относительно всех аспектов этой болезни.Несмотря на вышеотмеченные достижения, остается нерешенным ряд дискуссионных вопросов, касающихся диагностики, классификации, патогенеза и лечения ПБ. Наличие специфических клинико-морфо- логических проявлений дает основание предположить, что в генезе ПБ играют роль специфические этиологические факторы вирусной или генетической природы. Однако до сих пор не проведено соответствующих генетических и вирусологических исследований на современном уровне, не обнаружен специфический ген этого заболевания, локализация его в хромосомном аппарате больных. Не установлен также характер ферментопатии при ПБ (первичная и вторичная ферментопатии) г не изучены корреляционные связи между ферментопатиями, иммунологическими и неврологическими нарушениями.Решение указанных вопросов даст возможность организовать эффективное этиологическое и патогенетическое лечение больных и предотвратить развитие тяжелых осложнений. Необходимо продолжить поиск более эффективных методов комплексной терапии ПБ колхицином и другими препаратами и улучшить профилактику этого Заболевания.С целью изучения различных аспектов ПБ долгие годы ведут плодотворную научно-исследовательскую работу многие ученые нашей республики, возглавляемые профессорами В. А. Аствацатряном, Р. С. Мамиконяном, Э. М. Геворкян, В. М. Арутюняном.Кафедра внутренних болезней № 1Ереванского медицинского института Поступила 20/Ш 1989 г.
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Р. С. МАМИКОНЯН, А. А. ТАТЕВОСЯН. А. М. ТУМАНЯН,
Т. Г. САРКИСЯН, М. В. ВАРТАНЯН

СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ СЕРДЦА 
ПРИ ПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ И В РАЗЛИЧНЫХ СТАДИЯХ

АМИЛОИДОЗА ПОЧЕК
Проведено эхокардиографическое исследование больных ПБ в .различных стадиях 

амилоидоза почек (АП). При неосложненной ПБ и в протеннурической стадии АП пато
логических изменений не выявлено. В нефротической стадии наблюдалось резкое сни
жение сократимости левого желудочка. В уремической стадии наряду с дальнейшим 
ухудшением сократимости .развивается гипертрофия миокарда и дилятация полости 

левого желудочка.

В последние годы интенсивно изучаются вопросы этиопатогенеза, 
клиники, состояния разных органов и систем при ПБ и различных 
стадиях амилоидоза [1, 2, 3, 5]. Нами показано [3, 5] прогрессирующее 
ухудшение деятельности сердечно-сосудистой системы по стадиям ами
лоидоза почек при ПБ. В данной работе применение эхокардиографии 
позволило проследить динамику структурно-функциональных измене
ний левого желудочка, оценить состояние клапанного аппарата серд
ца, выявить наличие и частоту перикардита в различных стадиях ПБ.

Эхокардиографическое исследование в М-режиме, секторальное 
сканирование и допплерэхокардиог.рафия проведены нами у 32 боль
ных ПБ. Из них 8 страдали неосложненной ПБ (I группа), 7 находились 
в протеннурической (II группа), 11 — в нефротической (III группа) и 
6 — в уремической (IV группа) стадиях амилоидоза почек (АП). Опре
делялись следующие показатели: конечные систолический (KGP) и диа
столический (КДР) размеры, конечные систолический (КСО) и диа
столический (КДО) объемы, толщина задней стенки левого желудочка

Показатели эхокардиограммы левого желудочка в различных стадиях ПБ

Показатель
Группы обследованных

1 (п=8) II (п=7) Р 11П(п=11 Р |lV (п = 6) 1 Р

КСР, см 3,0+0,09 3,1+0.07 >0,05 4,1+
1 0,09

<0,001 4,5+
0,1՜

<0,001

КДР, см 5,1+0,09 5,1+0,12 — 5,2+
0,08

>0,05 5,5+ 
0,1

<•0,02

КСО, см3 35,4+2,59 38,1+1,95 >0,05 74,5+
2,55

<0,001 92,7+
4,33

<0,001

КДО, см3 124,2+5,11 124,3±6,47 — 129,8+
3,83

>0.05 147,7+
5,8

<0,02

%ձՏ, % 41,2+0,9 39,2+1,31 >0,05 21,1+ 
0,9

<0,001 18,2+
2,35

<0,001

ФВ. % 71,8+2,4 69,3+3,92 >0,05 42,3+
2,8 ՜

<0,001 37,2+
1,29

<0,001

ТЗС, см 0,85+0,03 0,89+0,06 >0.05 0,94+ 
0,07

>0,05 1. 2+ 
0,08

<0,002

ТМЖП. см 0,88+0,04 0,87+0,04 >0,05 0,92+ 
0,07

>0,05 1,21+ 
0,07

<0,002

Примечание. Р — достоверность различия по сравнению с I группой.
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(ТЗС) и межжелудочковой перегородки (ТМЖП), фракция выброса 
(ФВ), степень укорочения переднезаднего размера левого желудочка 
(%ձՏ). Оценивалось состояние клапанного аппарата сердца и наличие 
изменений со стороны перикарда.

При (неосложненной ПБ эхокардиографические параметры соответ
ствовали результатам исследований здоровых лиц [4]. В связи с этим 
группа больных ПБ без амилоидоза служила в качестве контроля. Ре
зультаты исследований приведены в таблице.

В протеинурической стадии АП существенных изменений по срав
нению с I группой не наблюдалось: КСО и КДО, показатели сократимо
сти и толщина миокарда левого желудочка оставались в пределах 
нормы.

В нефротической стадии выявлены значительные изменения. КСР 
в среднем превышал показатели I и II групп (Р < 0,001). КДР по- 
сравнению с предыдущими стадиями заболевания достоверно не изме
нился. Увеличение остаточного систолического объема в нефротической 
стадии АП обуславливает уменьшение ударного объема. Показатели 
ФВ и %AS были снижены по сравнению с I группой. Гипертрофии мио
карда в целом по группе не наблюдалось.

■В уремической стадии было выявлено дальнейшее ухудшение эхо
кардиографических показателей. Наряду с усугублением сдвигов, имев
ших место в III группе, происходит дилятация полости левого желу
дочка и гипертрофия миокарда.

Во всех стадиях заболевания выявлена интактность клапанов. В 
уремической стадии АП у 3 больных наблюдалась небольшая митраль
ная регургитация, обусловленная дилятацией левого желудочка: изме
нений створок клапана не было.

Эхокардиография — один из наиболее ценных методов в диагно
стике перикардита. В I, II и III группах ни в одном случае не было об
наружено признаков перикардита. В уремической же стадии заболе
вания в 2 случаях определялся умеренный объем экссудата. Электро
кардиографических признаков, указывающих на перикардит, у этих 
больных не отмечалось.

Таким образом, при неосложненной ПБ и в протеинурической ста
дии АП изменений со стороны левого желудочка не наблюдалось. В 
нефротической стадии значительно снижается сократимость миокарда. 
В урем-1гческой стадии заболевания наряду с дальнейшим ухудшением 
сократимости развивается гипертрофия миокарда и дилятация поло
сти левого желудочка.

Кафедра внутренних болезней № 1 Ереванского Поступила
медицинского института 8/VI 1988 г.
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Ռ. Ս. ՄԱՄԻԿՈՆՅԱՆ, Ա. Ա. Ր֊ԱԳԵՎՈՍՅԱՆ, Ա. Մ. ►ՈՒՄԱՆՅԱՆ.
Տ. Գ. ՍԱՐԳՍՅԱՆ, Մ. Վ. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ

ՍՐՏԻ ԿԱՌՈԻՑՎԱԾՔԱ-ՖՈԻՆԿՑԻՈՆԱԼ ՓՈՓՈԽՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ 
ՊԱՐՐԵՐԱԿԱՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՆ ԺԱՄԱՆԱԿ ԵՎ ԵՐԻԿԱՄՆԵՐԻ

ԱՄԻԼՈԻԴՈՋԻ ՏԱՐՐԵՐ ՓՈՒԼԵՐՈՒՄ

Կատարված է արձագանքաиրտագրական հետազոտություն պարբերական 
հիվանդությամբ տառապող հիվանդների մոտ, Չբարդացած դեպքերում և երի
կամների ամիլոիդոզի պրոտեինուրիկ փուլում պաթոլոգիկ փոփոխություններ 
լեն հայտնաբերված, նեֆրոտիկ փուլում նկատվում է ձախ փորոքի կծկո
ղականության զգալի անկում, Ուրեմիկ փուլում վերջինիս հետ մեկտեղ զար
գանում է ձախ փորոքի լայնացում և սրտամկանի գերաճ, Ուրեմիկ փուլում 
2 դեպքում էլ հայտնաբերված է միջին քանակի էքսուդաս, պերիկարդի խոռո
չում,

R. Տ. MAMIKONIAN, A. A. TADEVOSSIAN. A. M. TOUMANIAN, 
T. O. SARKISSIAN, M. V. VARTANIAN

THE CARDIAC STRUCTURAL AND FUNCTIONAL CHANGES AT 
PERIODIC DISEASE AND DIFFERENT STAGES OF RENAL 

AMYLOIDOSIS
By echocardiographic studies it has been found out that at uncom

plicated periodic disease and at proteinuric stage of amyloidosis the pa
thologic changes are not observed. At the nephrotic stage the acute dec
rease of the left ventricular contractability Is established and at the ure
mic stage, parallel with the further development of the decrease, the 
myocardial hypertrophy and dilatation of the left ventricular cavity are 
developed.
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Р. С. МАМИКОНЯН. Э. Е. НАЗАРЕТЯН, А. М. ЗАВГОРОДНЯЯ, 
Л. А. ОВСЕПЯН

ВЛИЯНИЕ КОЛХИЦИНА НА НЕКОТОРЫЕ БИОХИМИЧЕСКИЕ 
ПОКАЗАТЕЛИ У БОЛЬНЫХ ПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ

Изучался терапевтический эффект колхицина при ПБ на показатели обмена аде
нозина л лейкоцитах и эритроцитах. Показана их частичная нормализация at регуля
ция сложных взапмоотиошспий с Т-субпопуляциями, а также уменьшение концентра 
ции белков острой фазы. Усташовлсно, что колхицин -может предотвратить развитие 
амилоидоза .или с-гран1гч:гть его прогрессирование.

Проблема ПБ во многих ее аспектах в щастоящее время далека о г 
своего разрешения, хотя ряд вопросов освещен как в отечественной, 
208



так » зарубежной литературе [1—4, '6, 11, 14]. В последние десятилетия 
отмечается тенденция к прогрессированию этого недута, приводящего 
к тяжелым осложнениям и летальности з молодом возрасте [1, 6].

В наших предыдущих работах [1, 5, 7]. а также исследованиях за
рубежных авторов [9, 11] показано, что ПБ—генетически наследуемое 
заболевание с неидентифицированным первичным дефектом. В настоя
щей работе поставлена задача установить основную направленность 
влияния колхицина на обмен аденозина и секрецию клетками печени 
белков плазмы крови, имеющих важное значение в механизмах разви
тия амилоидоза при ПБ.

Обследовато 390 больных ПБ, из коих 93 получили лечение колхи
цином (0,5—0,6 мг 2 раза в день при длительности курса 30 дней). Ди- 

.агноз устанавливали на основании клинического обследования.
.Активность аденозиндезаминазы (АДА) лейкоцитов и эритроцитов 

•измеряли по образованию аммиака из добавленного аденозина [12, 
J3]. Калибровочную кривую для определения аммиака строили с ис-

Таблица 1
Активность ферментов обмена аденозина в лейкоцитах до и после лечения 

колоенцином (АДА—в мкг ам<м»ака/жг белка: б'-чуклеотишаэа—
в .мкмоль Р/мг б/час)

Группа обследо
ванных

До лечения

Ո

После лечения

Ոп АДА п 5'-нуклео- 
тидаза АДА 5*-нуклео- 

тидаза

Контроль 30 6,'7+0,2 18 0,085+0,01
ПБ вне приступа 

Р
21 6,75+0,3

>0,5
20 0,095+0,03

<0,5
22 5,2+0,18 

<0.2
0,06±0,02

<0,1
24

ПБ, приступ 
Р

24 6,98+0,2
>0,5

24 0,125+0.01
<0.01

приступов не наблюдалось 
на фоне лечения

ПБ. осложненная
амилоид. 1—II ст. 

Р
20 4.40+0,2

<0.01
12 0,05 ±0,01

<0,01
32 3,6+0.18

<0,01
0.04+0,01

<0,01
36

Таблица 2
Активность ферментов обмена аденозина в эритроцитах до и после лечения 

колхицином (АДА—в мкг аммиака/лтг белка: б'-муклеотвдаэа— 
в мкмоль Р/мг б/час)

•Группа обсле
дованных

До лечения После лечения

Ո АДА 5'-нуклео 
тидаза п п АДА 5’-нуклео

тидаза Ո

Контроль 20 1,12+0,06 0,62+0,08 16
ПБ вне приступа

₽1
22 1,35+0,05

>0,5
0,7 +0.1

>0.5
20 12 1,32+0,04

>0,5
0,48+0,06 

<0,05
14

ПБ, приступ
Р3

ПБ, осложнен.

22 1,68±0,02 
<0,02

1.50+0,20
<0,02

16 приступов не наблюдалось на фо
не лечения

амилоид. I-II ст. 25 0,78+0,03 
<0.01

0,68+0,08
<0,4

25 26 0,92+0,03 
<0,01

0,40+0,05
<0,2

24
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пользованием стандартных растворов сернокислого аммония. Измере
ние активности б'-нуклеотидазы лейкоцитов и эритроцитов проводили՛ 
с помощью использования метода дифференциального ингибирова
ния [10].

Изучение особенностей 'метаболизма аденозина в форменных, 
элементах крови, в первую очередь в лейкоцитах (табл. 1) больных 
ПБ, представляет интерес в связи с тем, что в литературе распростра
нено мнение о ПБ как своеобразном иммунодефицитном состоянии, 
причем имеются данные о функциональной недостаточности как В-, так 
и Т-лимфоцитов [5]. В то же время известен ряд наследственных энзи- 
мопатий: недостаточность АДА, 5'-нуклеотидазы, клиническим прояв
лением которых является иммунодефицитное состояние комбинирован
ного типа или изолированная недостаточность В- или Т-клеток. Нами 
установлено, что при ПБ не удается обнаружить генетически детерми
нированной недостаточности АДА лейкоцитов. Во время приступов. 
ПБ обнаружено резкое увеличение активности фермента 5'-нуклеоти- 
дазы, играющее существенную роль в регуляции активности иммунных 
клеток, в частности в негативном контроле иммунной функции. Этот 
контроль осуществляется на стадии регуляции бласттратесформации 
лимфоцитов, обнаруженных нами [7], и опосредуется через образова
ние аденозина, накопление которого в лимфоцитах может привести к 
подавлению пролиферативной реакции.

Однотипная закономерность обнаружена также при изучении об
мена аденозина в эритроцитах больных ПБ (табл. 2). Увеличение ста
ционарной концентрации аденозина в эритроцитах во время присту
пов ПБ может создать условия, благоприятные для аккумулирования в 
лейкоцитах аденозина путем активной диффузии. В свою очередь, уве
личение стационарной концентрации аденозина в клетках иммунной 
системы может вызвать целый ряд вторичных эффектов (блок синтеза 
пиримидинов и нуклеиновых кислот, накопление АТФ, стимуляция 
аденилатциклазы и др.), результатом которых является нарушение 
клеточной пролиферации и иммуносупрессии.

Терапевтический эффект, по данным анализа нашего материала, и 
влияние на аденозиновый обмен (табл. 1, 2) позволяют связать дей
ствие колхицина с угнетением активности 5'-нуклеотидазы, а именно с 
уменьшением стационарной концентрации аденозина и снятием ряда 
вторичных эффектов, которые описаны выше.

Существует предположение, что эффект колхицина при ПБ осно 
ван на его способности подавлять дегрануляцию лейкоцитов и выделе
ние из них лизосомальных ферментов и пирогенных веществ [4]. С дру
гой стороны, нами показано, что эффекты колхицина каким-то образом 
связаны с его способностью к снижению уровня гиперфибриногенемии 
и гликопротеидов, дающих сиаловую реакцию (табл. 3)՜.

Таким образом, в настоящее время колхицин является наиболее 
терапевтически эффективным препаратом при лечении ПБ—частично 
нормализует показатели обмена аденозина в лейкоцитах и эритроцитах 
и проявляет тенденцию к регуляции сложных взаимоотношений между՛ 
субпопуляциями Т-и В-лимфоцитов, которые, по нашим данным, на-
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Таблица 3
"Влияние колхицина на концентрацию фибриногена (г/л) в плазме крови больных ПБ

Групп։ обсяедовзнных п До Лечения После ле
чения

Контроль 20 2,75+0.30 —
ПБ. частые при тупы 26 5,65+0.46 4,12^0,18
ПБ. амитидоз 22 7.95+0,38 4,85+0,14

Влияние колхицина на содержание гликопротеидов, дающих сиаловую 
реакцию в сыворотке крови больных ПБ (в усл. ед.)

Контр хь 31 до L'30 —
ПБ. часты? приступы 12 38 +32,6 310+32,0

рушены и восстанавливаются лишь после лечения ПБ колхицином
[5, 7, 8]. Одновременно колхицин, уменьшая концентрацию фибриноге
на и других белков острой фазы, а также концентрацию субстратов, 
входящих в фибриллы амилоидных отложений, обладая иммуномодели- 
рующим действием, способствует предотвращению развития тяжелого 
осложнения ПБ—амилоидоза. Полученные результаты позволяют глуб
же проникнуть в патогенетические механизмы развития ПБ.

"Кафедра внутренних болезней 
•№ 1 Ерев.-11х?кого медицинского 
итнститута

Поступила 12/IV 1988 г.

Ռ. Ս. ՄԱՄԻԿՈՆՅԱՆ, է. Ե. ՆԱՏԱՐԵԲ֊ՅԱՆ, Ա. Մ. &ԱՎԳՈՐՈԳՆ8Ա8Ա, 
Լ. Ա. ՀՈՎՍԵՓՅԱՆ

ՊԱՐԲԵՐԱԿԱՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՄԲ ՏԱՌԱՊՈՂ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ ՄՈՏ 
ԿՈԼԽԻՑԻՆԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ՄԻ ՇԱՐՔ ԲԻՈՔԻՄԻԱԿԱՆ 

ՑՈԻՑԱՆԻՇՆԵՐԻ ՎՐԱ

Պարբերական հիվանդությամբ տառապողների մոտ ուսումնասիրվել է 
ադենոզինի փոխանակության վրա կոլխիցին ի բուժական ազդեցությունը լեյ
կոցիտներում և էրիթրոցիտներոմ։

Յույց է տրված նրա փոխանակության մասնակի կանոնավորում և են֊ 
թապոպուլյացիայի հետ բարդ փոխհարաբերությունների կարգավորում, ինչ
պես նաև սուր շրջանում սպիտակուցների կոնցենտրացիայի քչացում։

Հաստատված է, որ կոլխիցինը կարող է կանխել ամիլոիդոզի զարգա- 
,ցոլմը կամ սահմանափակել նրա առաջխաղացումը։

R. S. MAMIKONIAN, E. Ye. NAZARETIAN, A. M. ZAVGORODNYAYA, 
L. A. HOVSEPIAN

EFFECT OF COLCHICINE ON SOME BIOCHEMICAL INDICES IN 
PATIENTS WITH PERIODIC DISEASE

The therapeutic effect of colchicine on the Indices of adenosine 
•exchange in leukocytes and erythrocytes at periodic disease has been 
■studied. It is shown their partial normalization and regulation of thecom- 
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plicated interactions with T-subpopulations, as well as the decrease of 
proteins’ concentration In acute phase. It Is established that colchicine 
can prevent the amyloidosis development or restrict its progression.
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УДК 616—018.616.33:615.37

В. M. АРУТЮНЯН, Г. А. ЕГАНЯН. 3. А. СИМОНЯН

ВЛИЯНИЕ КОРТИЗОЛА И АДРЕНОКОРТИКОТРОПНОГО 
ГОРМОНА СЫВОРОТКИ КРОВИ НА СОСТОЯНИЕ

ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОЙ СЛИЗИСТОЙ У БОЛЬНЫХ 
ПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ И АМИЛОИДОЗОМ

С помощью радиаиммунологического метода исследования показано, что у боль
ных периодической болезнью во внеприступном периоде, особенно при осложнении 
амилоидозом, (наблюдается низкая концентрация кортизола в сыворотке крови по 
сравнению со здоровыми лицами. Во время првктупа концентрация кортизола и адре
нокортикотропного гормона в сыворотке крови повышается в 2—3 раза, что сопро
вождается увеличением кислотности желудочного сока л ^рушением ощелачивания 
в антральном отделе. Обсуждается рать указанных (нарушений в развитии воспали» 
тельно-атрофическнх н эрозивно-язвенных поражений слизистой оболочки гастродуо
денальной области.

У больных ПБ часто .наблюдаются воспалительно-атрофические, 
реже—деструктивно-некротические изменения в слизистой оболочке же
лудка и кишечника [1, 13]. Для ПБ характерны выраженные отклоне
ния в гормональном статусе организма [5, 10, 12]. Ранее мы сообщали 
о роли катехоламинов в возникновении поражений слизистой желудка 
и 12-перстной кишки при ПБ [2]. В настоящей работе нами изучалось 
патогенетическое влияние кортизола и адренокортикотропного гормо
на (АКТГ) на гастродуоденальную слизистую при ПБ и амилоидозе.

Обследовано 58 больных ПБ, из них 16 страдали амилоидозом (6— 
в протеинурической, 3—в нефротической, 7—в стадии хронической по
чечной недостаточности). Все обследованные больные страдали абдо
минальной или смешанной формой ПБ. В зависимости от состояния 
212



слизистой оболочки гастродуоденального отдела, установленного при эндоскопическом обследовании с помощью фиброгастроскопа GIF-D2 с применением ступенчатой биопсии тела, антрального отдела желудка и луковицы 12-перстной кишки больные ПБ были разделены на следующие группы: с нормальной слизистой оболочкой — 11, с гастритом и дуоденитом без атрофии — 9, с атрофическим гастритом и дуоденитом— 14, с эрозивным гастритом и дуоденитом — 5, с язвой 12-перстной кишки— 3 больных. Больные, страдающие ПБ .и амилоидозом, разделены на следующие группы: с гастритом и дуоденитом без атрофии — 4, с атрофическим гастритом и дуоденитом—7, с эрозиями желудка и 12- перстной кишки на фоне атрофического гастродуоденнта—4, с язвой желудка на фоне эрозивно-атрофического гастродуоденита—1 больной. В качестве контроля обследовано 15 практически здоровых лиц того же- возраста.Концентрацию АКТГ и кортизола в сыворотке крови определяли: с помощью радиоиммунологического метода с использованием соответствующего стандартного набора реагентов фирмы <BIF> (Франция) и специфической антисыворотки против кортизола человека (производство НИИ биоорганической химии АН БССР). Кровь для радиоиммунологического исследования брали из локтевой вены в одни и те же утренние часы натощак. Исследование у больных проводили дважды: во время и вне приступа. Кроме того, у всех больных вне приступа исследовали кислотообразующую функцию желудка в гистаминовом тесте. Стимуляцию проводили субмаксимальной дозой из расчета 0,1 мл 0,1% раствора гистамина гидрохлорида на 10 кг массы тела больного^

Примечаяме. * — Р < 0,05 и ♦♦ — < 0.01 по сравнению с контролем.

Таблица Г.
Концентрация АКТГ и кортизола в сыворотке крови больных ПБ

Группы обследованных
Концентрация гормонов

АКТГ 
пмоль/л

кэотизол 
нмоль/л

Контрольная 12,5+2,0 430+11.4
Больные ПБ: 

в приступе 37,8+4,2** 745+30,5**
вне приступа:

с нормальной слизистой 14,9+2,1 375+32.5
с гастродуоденитом бзз атрофии 15,3±2,5 385x42,3
с атрофическим гастро тулченнтом 12.3+1,4 280+15, 1**>
с эрози )ным гастродуоденигом 14,5+3,2 295+26,6**
с язвой 12-перстной кишки 13,2+3.7 300+46,6*

Больные ПБ и амилоидозом:
С гастродуоденитом без атрофии 12,3+3,1 265±34,0**
с атрофическим гастродуоденитом 10,2+1.6 210+28,5**
с эрозивн лм гастродуоденитом или яззэй 

желудка 11.5±2.0
[ ;з,±зо,б**
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У части больных (13 человек) во время и вне приступа проводили вну- трижелудочную pH-метрию раздельно в теле и антральном отделе желудка с помощью датчика с электродами, прикрепленного к дистальному концу тонкого зонда, соединенного с регистрирующим прибором— pH-метром.У больных ПБ во внегтриступном периоде уровень АКТГ во всех группах не отличался от контрольных значений. Уровень же кортизола в группах с атрофическими и эрозивными воспалительными изменениями или язвой 12-перстной кишки был ниже соответствующих значений контрольной группы и групп с нормальной слизистой оболочкой или гастритом и дуоденитом без атрофии. У больных, страдающих ПБ и амилоидозом, снижение уровня кортизола было выявлено во всех группах. При этом более выраженные изменения отмечались у больных с атрофическими и эрозивными изменениями или с язвой желудка по сравнению с группой с гастритом и дуоденитом без атрофии. Уровень АКТГ в сыворотке крови больных проявлял лишь тенденцию к снижению (табл. 1). Во время приступа во всех обследованных группах отмечалось повышение содержания АКТГ примерно в 3 раза и кортизола—в 2,5 раза по сравнению с исходными величинами (р<0,01).
Таблица 2 

Показатели дебита общей кислотной продукции желудка (ммоль/час) ® условиях ба
зальной (I) и субмаюеимально стимулированной (II) секреции, данные рН-метрчи те

ла (III) и антрального отдела (IV) желудка натощак

Группы обследованных
Кисл <тная продукция рН-метрня

I II III IV

Контрольная
Больные ПБ:

з,в+оз 12,5+0.9 1,7+0,2 5,6+0,5

в приступе — — 0,9+0,1’* 2,9+0,3**
вне приступа:

<с нормальной слизистой 3.9+0,4 10,5+0,8 1,8+0,2 5.8+0,4
•с гастродуоденитом без атрофии 4.5+0.3’ 12,8+1,0 1,6±0.2 5,5+0,5
•с атрофическим гастродуоденитом 2,1±0.4* 5,4+1,!** 3.2+0,5* 7,0+0,7
с эрозивным гастродуоденитом 3,3+0,6 6,8+1,8’ 1,5+0,3 5,1+0,6
с язвой 12-перстной кишки 

Больные ПБ и амилоидозом:
3.5+1,1 11,6+2,1 1,4+0,3 4.8+0,8

с гастродуоденитом без атрофии 3,8+0,7 11.7±1,5 2,0+0,8 6,4+0,7
с атрофическим гастродуоденитом 
с эрозивным гастродуоденитом

1,9+0,6* 4,7±0,9*’ 3.5±0,6** 7,4+0,5*

или язвой желудка 1.9+0,7* 5,0+1,1** 3,4+0,5** 7.0+0,8
Примечаиие. * —Թ < 0,05 и ♦* — < 0,01 по сравнению с контролем.Титрация желудочного сока, полученного в условиях базальной и суб максимально стимулированной гистамином секреции, и ©нутриже- лудочная pH-метрия натощак позволили получить следующие данные (табл. 2). Вне приступа у больных, страдающих гастритом и дуодени.214



том без атрофии, дебит общей соляной кислоты в условиях базальной секреции несколько выше соответствующих показателей контрольной группы и групп больных ПБ с нормальной слизистой. В группе больных с гастритом и бульбитом с атрофией показатели дебита соляной кислоты, особенно в условиях стимулированной секреции, ниже соответствующих показателей контроля, групп больных с гастритом и дуоденитом без атрофии и больных с нормальной слизистой. В группе больных с эрозивным гастритом и дуоденитом показатели дебита соляной кислоты в условиях стимулированной секреции несколько выше, чем в группах с атрофическим гастритом, «о существенно ниже контрольных значений.У больных с язвой 12-перстной кишки существенных отклонений дебита соляной кислоты по сравнению с контролем .не отмечалось. У больных ПБ с амилоидозом в группах с атрофическим и эрозивным гастро- дуоденитом или язвой желудка дебит соляной кислоты был ниже контрольных значений. Показатели pH-метрии в просвете тела и антрального отдела желудка в межприступном периоде отличались от контрольных лишь в группе больных ПБ с атрофическим гастродуоденитом и у больных ПБ, страдающих амилоидозом с явлениями атрофического гастродуоденита, эрозиями или язвой желудка. Во время приступа во всех группах, в том числе и у больных с исходно-гипоацидным состоянием, наблюдаются изменения pH в гиперацидную сторону с нарушением ощелачивания в антральном отделе.Таким образом, у больных ПБ во время приступа наблюдается повышение в крови уровня АКТГ и кортизола, что сопровождается усилением кислотной продукции и нарушением ощелачивания в антральном отделе желудка. Приступ ПБ, представляющий собой острый обратимый аллергический серозит, протекающий с высокой лихорадкой и резко выраженным болевым синдромом продолжительностью 1—3 суток, оказывает острое стрессорное воздействие на организм и, в частности, вызывает адаптационную реакцию системы гипофиз—надпочечники. Известно, что АКТГ и глюкокортикоиды обладают стимулирующим влиянием на желудочную секрецию [4, 6, 11, 14]. Видимо, повышение секреции АКТГ и реакция надпочечников на это в виде повышения содержания кортизола в крови усиливают активность кислотно-пептического фактора, который наряду с другими факторами (гипергистами- немия, нарушение микроциркуляции и др.) оказывает патогенетическое воздействие на слизистую оболочку желудка и 12-перстной кишки '[3]. В межприступном периоде уровень кортизола в сыворотке снижается, особенно при осложнении заболевания амилоидозом, что ухудшает состояние трофики слизистой оболочки гастродуоденального отдела ’[4, 8, 11]. Возможно, снижение концентрации кортизола в сыворотке крови у больных ПБ в межприступном периоде связано с угнетением его продукции корковым слоем надпочечников в результате его функционального перенапряжения и истощения биохимических ресурсов во время приступа заболевания. При развитии амилоидоза угнетение продукции гормона может быть обусловлено также дистрофическим поражением коркового слоя надпочечников [7, 9]. Вышеуказанные факте- . --֊• • ' 2is-



ры — гиперАКТГемия, гиперкортизолемия во время приступа и гнпо- кортнзолемия во внеприступном перггоде, и особенно при развитии амилоидоза, создают благоприятные условия для развития эрозий, язе в гастродуоденальной системе. В подавляющем же большинстве случаев слизистая гастродуоденальной области подвергается атрофии, наблюдается ее секреторная недостаточность в связи с ослаблением трофического влияния указанных гормонов в организме больных ПБ.Таким образом, воспалительно-атрофические и эрозивные процессы в гастродуоденальной области, сопровождающиеся нарушением секреторной функции желудка при ПБ и амилоидозе, отчасти обусловлены изменениями в содержании кортизола и андренокортикотропного гормона в сыворотке крови больных.
Кафедра внутренних болезней № 2
Ереванского медицинского 'института Поступила 28,'XI 1988 г.

Վ. Մ. 2ԱՐՈԻԹՑՈԻՆՑԱՆ, Գ. Ա. ԵԳԱՆՅԱՆ, ft. Ա. ՍԻՄՈՆՅԱՆԱՐՅԱՆ ՇԻՃՈՒԿՈՒՄ ԿՈՐՏԻԶՈԼԻ ԵՎ ԱԴՐԵՆՈԿՍՐՏՒԿՈՏՐՈՊ ՀՈՐՄՈՆՆԵՐԻ ԱԶԴԵՑՈԻԹՑՈԻՆՍ ՍՏԱՄՈՔՍԻ ԵՎ 12-ՄԱՏՆՅԱ ԱՎՈԻ ԼՈՐԶ.ԱԹԱՎԱՆԹԻՎՐԱ ՊԱՐԲԵՐԱԿԱՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՄԲ ԵՎ ԱՄԻԼՈԻԴՈՋՈՎ ՏԱՌԱՊՈՂ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ ՄՈՏ
Ցույց է տրված, որ պարբերական հիվանդությամբ տառապող հիվանդ

ների արյան շիճուկում նոպայի ժամանակ բարձրանում է կորտիզոլի և ադրե- 
նոկորտիկոտրոպ հորմոնի կոնցենտրացիան, որն ուղեկցվում է ստամոքսա
հյութի թթվայնության բարձրացմամբ և ստամոքսի անթրալ բաժնի հիմնայ- 
նոլթյան խանգարումով։ նոպայից դուրս շրջանում կորտիզոլի խտությունը 
նվազում է, հատկապես հիվանդության ամիլոիդոզով բարդացման ժամանակ։

Քննարկվում է նշված խանգարումների դերը ստամոքսի լորձաթաղանթի 
լբորբոքախոցային ախտահարումների զարգացման մեջ։

V. M. HAROUTYUNIAN, 0. A. YEGANIAN, Z. A. SIMONIANTHE EFFECT OF CORTIFAN AND ADRENOCORTICOTROPIC HORMONE OF THE BLOOD SERUM ON THE STATE OF GASTRODUODENAL MUCOUS MEMBRANE IN PATIENTS WITH PERIODIC DISEASE AND AMYLOIDOSISIt Is shown that In patients with periodic disease during the fit the con /centractlon of cortifan and adrenocorticotropic hormone in the blood serum- is increased and is accompanied by the increase of gastric Juice acidity and the disturbance of alkalinity in the antral section. After the fit the decrease of cortifan concentration is observed, which is more expressed in patients with amyloidosis.The role of these disorders in the development of inflammatory atrophic and erosive-ulcerous affections of the gastroduodenal mucous membrane is discussed..216
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В. А. АСТВАЦАТРЯН. P. Г. БАРСЕ ГЯН. В. К. ТЕВОСЯН, 
Л. К. ОГАНДЖАНЯН, Ф X. АНТОНЯНИССЛЕДОВАНИЕ АКТИВНОСТИ ФЕРМЕНТОВ КРОВИ ПРИ ПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ У ДЕТЕЙ

Установлено повышение активности ферментов крови <во время приступа перио
дической болезни (ПБ) и снижение в !межприступном периоде. Активность вышеука
занных ферментов крови отражает нарушение обменных процессов в организме и мо
жет иметь дифференциально-диагностическое значение при ПБ у детей.При ПБ нарушается активность ряда 'ферментных систем, которые регулируют содержание биологически активных веществ, принимающих непосредственное участие в процессах воспаления, образования болевого синдрома и температурной реакции. Вместе с тем вопрос активности ферментов крови при ПБ освещен недостаточно [1—6].С помощью техники биохимического микроанализа и ультрамикро- экспресснметодо® «а-ми в разведенной плазме определялась активность бутирилхолинэстеразы (БХЭ) и алиэстеразы (АЛЭ), а в эритроцитах-- ацетилхолинэстеразы (АХЭ) у 72 здоровых и 57 больных ПБ в возрасте от 3 до 15 лет.Диагноз ПБ ставился на основании анамнеза, жалоб и тщательного клинико-лабораторного исследования. Абдоминальный вариант болезни диагностирован у 26, смешанный — у 24, торакальный — у 7, причем у 8 больных школьного возраста была выраженная картина амилоидной нефропатии.Изучение ферментной активности крови . проводили в различные фазы заболевания во время приступа и межприступном периоде ПБ с учетом возрастного фактора. Все больные .были распределены на три возрастные группы: от 3 до 7 лет — 9, от 7 до 10 лет — 20 и от 11 до 15 лет — 28 больных.В динамике заболевания во время приступа ПБ у детей всех возрастных групп отмечено повышение активности исследуе-217



-мых ферментов крови по сравнению со здоровыми детьми (табл. 1). 
Увеличение активности ферментов во время приступа ПБ можно объ
яснить повышением проницаемости стенок печеночных клеток, где в 
основном синтезируются эти ферменты, и выходом их в кровяное русло.

Таблица 1
Средние показатели активности ферментов крови при ПБ у детей_________

Возрасти, 
группы Р АХЭ БХЭ АЛЭ

3—7 лет Р. А 1,72+0,05 <0.001 7,15+0,09 <0.001 1,65+0.04 <0,001

(9) Рз Б 5/,9+0,09 <0,001 10*17+0,12 <0,001 2,23+0,03 <0,001

Рз В 4,01+0,08 — 0,001 9,06+0,09 <0,001 1.94+0,03 <0,001
7-10 лет Р. А 1.85+0.06 <0,001 7,65+0,12 <0.001 1,71+0,02 <0,001

(20) Рз Б 4.89+0,07 <0,001 10,41+0,13 <0,001 2,52+0,05 <0,001

Рз В 4.08+0,11 <0,001 8.83+0,09 <0,001 2,01+0,04 <0,001
11-15 л. Р1 А 1,93±0,08 <0,001 8,86+0.07 <0.001 1.75+0,02 <0,001

(28) Рз Б 4,72+0,09 <0,001 10,47+0,11 <0.001 3,11+0,05 <0,001

Рз В 4.10+0,08 <0.001 9.41+0,13 <0,001 2,12+0,04 <0,001

Примечание. В скобках число наблюдений; А — здоровые, Б — во время приступа, 
В — вне приступа; Р։— при сравнении показателей’здоровых и больных ПБ во время 
приступа; Р2 — больных во время и вне приступа; Р3—здоровых и больных вне 
приступа.

При сравнении средних показателей активности отдельных ферментов 
больных вме приступа ПБ с показателями во время приступа, а также 
с данным.и здоровых детей соответствующего возраста установлено, 
что в межприступном периоде содержание ферментов крови снижает
ся, оставаясь выше уровня здоровых детей. Статистически достоверное 
снижение активности ферментов крови в межприступном периоде сви
детельствует о неполной нормализации функционального состояния 
многих органов и систем организма, в том числе печени и (нервной си
стемы, с которыми непосредственно связан синтез исследуемых фермен
тов. Полученные данные подтверждаются наблюдениями других иссле
дователей, указывающими на определенные сдвиги в биохимических 
показателях вне приступа ПБ [1, 3, 4].

Анализируя результаты исследования активности ферментов при 
ПБ у детей, страдающих амилоидной нефропатией, можно заключить, 
что как во время, так и вне приступа были отмечены самые низкие по
казатели БХЭ и АЛЭ, а также небольшое повышение АХЭ (табл. 2). 
Эти наблюдения свидетельствуют о том, что, по-видимому, при ПБ у 
детей, протекающей с амилоидной нефропатией, наступают более глу
бокие нарушения со стороны паренхимы печени. Недостаточное обра
зование ферментов в печеночных клетках обусловливает низкое содер
жание их в крови.

Приведенные данные указывают на определенные сдвиги в белко
вом и липопротеидном обмене при ПБ, причем выявленные нарушения 
соответствуют изменениям белковых, липопротеидных комплексов, а 
также содержанию холестерина в сыворотке крови.
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Таблица 2
•Средние показателя активности ферментов крови при ПБ у детей, протекающей с 

амилоидной нефропатией и без нее

Ф
ер

ме
нт

ы
Здоровые

Периодическая болезнь

без амилоидоза с амилоидозом

A, P, Б. Р։ В. Р3 г. р, Д. Р6

A X Э 1,93+0,008 4,72+0,09 4,10+0.08 2,55+0,05 2,32+0,04
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Б X Э 8,86+0,08 10,47+0,11 9,41+0,13 5,27+0.08 6,25±0,07
<0,01 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

А Л Э 1,75+0,02 3,11+0,05 2,12+0,04 1,22+0,03 1.43+0,04
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

.Иргимочат,не. А — здоровые, Б—®о время приступа, В —вне приступа, Г — во время 
приступа, Д — вне приступи; Pt — при срчзнеиии показателей А и Г, 
Р2 — Г и Д, Ps — Б и Г, Р4 — В и Д, Р։ — А « Д.

Таким образом, установленные биохимические изменения со сторо
ны активности ферментов крови при ПБ у детей отражают нарушения 
обменных процессов в организме, могут иметь дифференциально-диаг
ностическое значение и вместе с .клиническими данными позволяют су
дить о степени тяжести заболевания.

Кафедра педиатрии педиатрического 
факультета Ереванского медицинского

института Поступила 25/V 1989 г.

Վ. Ա. ԱՍՏՎՍ.ԾԱՏՐՅԱՆ, Ռ. է. 8ԱՐՍԵՂՅԱՆ, Վ. Կ. 1>ԵՎՈՍՅԱՆ,
Լ. Կ. ՕՀԱՆՋԱՆՅԱՆ, Տ. Խ. ԱՆՏՈՆ9ԱՆ

ԵՐԵԽԱՆԵՐԻ ՄՈՏ ՊԱՐՐԵՐԱԿԱՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՆ ԺԱՄԱՆԱԿ 
ԱՐՅԱՆ ՖԵՐՄԵՆՏՆԵՐԻ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆ ՀԵՏԱԶՈՏՈՒՄԸ

ՄիկրոԷքսպրես մեթոդների օդնոլթյամ բ պարբերական հիվանդությամբ 
տառապող 3—15 տարեկան 57 երեխաների մոտ ուսումնասիրված է ացետիլ- 
խոլինէսթերազի, բոլտիրիլխոլինէսթերազի, ալիկսթերավի ակտիվությունը։

Հիվանդության նոպայի ժամանակ բացահայտված է նշված ֆերմենտ
ների ակտիվության բարձրացում և նվազեցում' միջնոպայական շրջանում է 
Արյան մեջ վերոհիշյալ ֆերմենտների ակտիվությունը բացահայտում է օրգա
նիզմում տեղի ունեցող նյութափոխանակության խանգարումները և կարող է 
երեխաների մոտ պարբերական հիվանդության ժամանակ ունենալ տարբե- 
րակիլ-ախտորոշիչ նշանակություն։

V. A. ASTVATSATR1AN, R. G. BARSEGHIAN. V. К. TEVOSSIAN,
L. K. OHANJANIAN, F. Kh. ANTONIAN

THE STUDY OF THE BLOOD FERMENTS ACTIVITY IN 
CHILDREN AT PERIODIC DISEASE

With the help of mtcroexpress method the activity of butirinecholl- 
nesterase, acetylcholinesterase, aliesterase in the blood of children with 
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periodic disease has been investigated, it is established the increase of 
the blood ferments activity during the fit and its decrease between the 
fits. The lowest indices have been observed in patients with amyloid 
nephropathy. The activity of these ferments reflects the disturbances of 
metabolic processes in the organism and may have a differential-diagnos
tic significance.
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УДК 616-018—053.2-08

. В. А. АСТВАЦАТРЯН, В. К. ТЕВОСЯН, С. С. АРУСТАМЯН, 
О. О. ИНДЖИКЯН, Л. Р. СИМОНЯНЦ, Ф. X. АНТОНЯН

ЦИТОХИМИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ 
ДИАГНОСТИКИ ПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ У ДЕТЕЙ

Изучена динамика изменений щелочной фосфатазы и миелопероксидазы нейтро
филов периферической крови при периодической болезни (ПБ) и некоторых заболе
ваниях органов пищеварительной системы у детей. Предлагается комплексное опре
деление ферментов в качестве теста, имеющего дифференциально-диагностическое 
значение при ПБ.

За последние годы разработаны критерии диагностики при 
ПБ у детей с использованием современных биометрических методов 
исследования [9]. Однако в вопросах дифференциальной диагностики 
все еще приходится встречаться с определенными трудностями, чем и 
обусловлен поиск более информативных клинико-лабораторных тестов, 
переоценка уже известных.

Наибольшие диагностические трудности связаны с абдоминальной 
формой болезни, которую приходится дифференцировать от ряда функ
циональных и хронических воспалительных заболеваний органов пи
щеварения (сходная патология—СП).

Одним из тестов, характеризующих патогенетическую основу ПБ и 
реактивность больного организма, является определение функциональ
ного состояния нейтрофилов периферической крови, маркерами кото
рых могут служить щелочная фосфатаза (ЩФ) и миелопероксидаза 
(МП) — ферменты интралейкоцитарного цикла фагоцитоза. Данные 
литературы подтверждают диагностическую н прогностическую цен
ность вышеуказанных ферментов [1—3, 6, 7, 11—13].

Нами определялась активность ЩФ и МП нейтрофилов у детей, 
больных ПБ и СП (дискинезии желудочно-кишечного тракта, хрониче
ский холангпохолецистит, хронический гепатит и цирроз печени, гастро
дуоденит, хронический панкреатит). ЩФ определялась по методу азо-
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сочетания з модификации Р. П. Нарииссова [5], МП — Ф. Хейхоу. 
Д. Квиглино [10].

Группу ПБ составили 42 больных (17 девочек и 25 мальчиков) а 
возрасте от 3 до 15 лет с абдоминальной формой болезни, и 83 — с СП 
(35 девочек и 48 мальчиков) в возрасте от 3 до 14 лет.

Установлено, что при манифестации ПБ одним из ведущих пато
генетических механизмов неспецифического воспаления является де- 
грануляния лизосом как проявление своеобразного качества нейтрофи
лов в ответ на патогенный агент [4, 8]. Этот процесс обратимый, имеет 
тенденцию к восстановлению в течение 2—3 дней. В наших исследова
ниях в период приступа ПБ выявлено достоверное повышение активно 
сти ЩФ (Р < 0,001) и резкое снижение активности МП (Р <0,001) 
на фоне некоторого своеобразия индивидуальных показателей (таблица).

Анализ данных при СП показал, что дискинезии пищеварительно
го тракта, несмотря на частоту приступов (3—4 раза в месяц с продол
жительностью 1—2 дня), не оказывают заметного влияния на активность 
ЩФ и МП нейтрофилов периферической крови. Различия в значениях 
показателей недостоверны как в динамике заболевания, так и в срав
нении с физиологической нормой (Р < 0,5).

Второстепенность бактериального фактора при гастродуоденитах 
обуславливает умеренность активации нейтрофилов, что проявляется в

Показатели активности ЩФ и МП нейтрофилов (в сд. а>кт.) в двчамнке ири ПБ 
и СП у детей

Нозология

Ст
ат

, по
ка


за

те
ли

Приступ Ре» иссия

ЩФ МП ЩФ МП

Периодическая болезнь (п—42) М+т 90 +4,2 160+3,1 50+5,0 210+ 9,0
Р> <0,001 <ԾՀօօւ ■ — —
Рз <0,001 <0,001 <0.001 <0,001

Дискинезии пищеварительного трак- М+ш 43,0+2.2 207+11,0 41+2.5 203+ 4.3
та (п—28) I5՜. >0,5 — — —

Рз
Рч

0,001 <0,001

. Хронич. гастродуоденит (п—28) М+т 79 +6.8 209+8,4 58+8,0 209+ 8,0
Р1 <0,002 — <575 —
Рз <0,001 —• <0.1 ——
Рз <0,02 — <0,02 —

Хроник, холангиохолецистит (п—36) М+т 90 +5.1 235+4,1 65+2,4 224+ 2.2
Р, <0,001 0,002 <0,02 —
Рз _ 0,001 <0,02 —
Рз <0,001 0,02 <0,001 <0,002

Хронич. гепатит, и цирроз печени 
(п—6) Р|

23.5+5,0
<0?502

255+17.4
<0,001

41+1,2 235+13,0
<57001

Рз <0.1’01 <0,01 — <0,001
Рз <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

'Хронич. панкреатит (п—5) М+;т 92 +2.3 106+43,0 72+2,2 140+32,0
Pt <0,001 <0,001 <Ծ7օօւ <0,001
Рз — <0,001 <0,001 <0,001
Рз <0,002 <0,001 <0,002 <0,001

' Примечание. Р4 — достоверность показателя по отношению к физиологической норме 
у здоровых детей, Р2 — к ПБ, Р3 — в динамике заболевания.
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стойком нормальном уровне МП в динамике заболевания, некотором 
повышении уровня ЩФ в межприступном периоде, возрастающего при 
обострении процесса (Р < 0,002).

При хроническом холангиохолецистите нормальные показатели ак
тивности МП сочетаются со значительным повышением активности ЩФ 
во внеприступном периоде (Р< 0,001), что, возможно, обусловлено ро
лью бактериального фактора при воспалении желчных путей. В период-, 
приступа отмечается выраженное повышение активности ЩФ (Р <_ 
<Լ 0,001) с относительной активацией лизосомальной МП (Р < 0,002). 
Однако, несмотря на умеренные средине значения активности МП в 
данной группе, индивидуальные показатели отличались большим раз
бросом как в сторону повышения (до 280 ед.), так и в сторону угнете
ния (до 150—170 ед.). Случаи повышения активности МП, на наш 
взгляд, обусловлены наличием вирулентной микрофлоры. Низкие зна
чения МП, видимо, связаны с врожденной неполноценностью системы 
пероксидаз, что подтверждается и склонностью к частым простудным 
заболеваниям у детей этой группы.

При гепатите и циррозе печени, несмотря на немногочисленность 
наблюдений, прослеживаются изменения, имеющие тенденцию к пони
жению активности МП нейтрофилов [2, 3, 12, 13], особенно в период 
приступа (Р<0,001). По-видимому, это связано с недостаточной выра
боткой или частичной инактивацией фермента ЩФ, обусловленной на
рушением химизма пораженных гепатоцитов. Повышение активности 
МП в этих случаях, вероятно, носит .компенсаторный характер.

Наибольшую трудность, на наш взгляд, представляет дифферен
циальная диагностика ПБ с хроническим панкреатитом. Результаты 
исследований, проведенных у 5 'больных с хроническим панкреатитом, 
созвучны с данными литературы [6]. Выявлена разнонаправленность 
изменений, достигающая максимума в период приступа—резкое угнете
ние МП (Р<0,001) и достоверное повышение ЩФ vP<0,001). На пер
вый взгляд, описанные изменения схожи с /цитохимической картиной 
приступа ПБ. Однако, если при неосложненных формах ПБ эти сдвиги 
■носят периодический характер, т. е. выявляются только во время при
ступов болезни, то при хроническом панкреатите они постоянны и уси
ливаются в период обострения патологического процесса. Определен
ная схожесть клинико-лабораторной картины этих двух заболеваний 
(наличие семейной предрасположенности, длительное тяжелое присту
пообразное течение и др.) дают основание предположить возможную 
общность некоторых звеньев в их патогенезе.

Таким образом, обобщая результаты проведенных исследований, 
считаем целесообразным предложить комплексное определение актив
ности ЩФ и МП нейтрофилов периферической крови в качестве пара
клинического теста в целях дифференциальной диагностики ПБ у детей.

Кафедра педиатрии педиатрического факультета
Ереванского медицинского института Поступила 10/III 1989 г..
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Վ. Ա. ԱՍՏՎԱԾԱՏՐՅԱՆ, Վ. Կ. ԹԵՎՈՍՅԱՆ, Ս. Ս. ԱՌՈԻՕՏԱՄՅԱՆ, 
Ս. Լ. ԻՆՋԻԿՑՍ.Ն, Լ. Ռ. ՍԻՄՈՆՅԱՆՑ, Տ. հ. ԱՆՏՈՆՅԱՆ

ԵՐԵԽԱՆԵՐԻ ՄՈՏ ՊԱՐԲԵՐԱԿԱՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՆ ՏԱՐՐԵՐԱԿԻՋ 
ԱԽՏՈՐՈՇՄԱՆ ՑԻՏՈՔԻՄԻԱԿԱՆ ԱՍՊԵԿՏՆԵՐԸ

Երեխաների մոտ պարբերական հիվանդության և մարսողական օրգան
ների որոշ ֆունկցիոնալ և բորբոքական խրոնիկական հիվանդությունների 

.տարբերակման նպատակով կիրառված է ոչ սպեցիֆիկ իմունիտետի ցուցա- 
նիշներից նեյտրոֆիլների հիմնային ֆոսֆատ աղի և միելոպերօքսիդազի ակ
տիվության ցիտ ոքիմի ական որոշում։

Հետազոտվել են պարբերական հիվանդությամբ տառապող 42 և ստա- 
մոքս-աղիքային համակարգի հիվանդություններով տառապող 83 3—15 տա
րեկան երեխաներ։

Բացահայտված են այդ ցուցանիշների փոփոխության առանձնահատկու
թյուններ' նշված ախտաբանական վիճակների ժամանակ։ Տրված է նրանց 
համեմատական գնահատականը, որը հնարավորություն է տալիս այդ ցուցա- 
նիշները կիրառել երեխաների մոտ պարբերական հիվանդության տարբերա
կիչ ախտորոշման համար։

V. A. ASTVATSATRIAN, V. K. TEVOSSIAN, Տ. Տ. AROUSTAMIAN, 
Օ. 0. INJIK1AN, L. R. SIMONYANTS, F. Kh. ANTONIAN

CYTOCHEMICAL ASPECTS OF DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF 
PERIODIC DISEASE IN CHILDREN

The dynamics of changes of alkaline phosphatase and myeloperoxi
dase of neutrophils of peripheric blood In periodic disease and some di
seases of the digestive tract has been studied in children.

The complex determination of ferments is suggested, which has a 
differential diagnostic significance.
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УДК 616—018—08'

Ал. А. АЙВАЗЯН, С. А. ПАШИНЯН. Г. Б. БАГДАСАРЯН

ЛЕЧЕНИЕ ПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ КОЛХИЦИНОМ

Изучена эффективность колхицина у Сольных ПБ. Установлено, что колхяцнно- 
терапия улучшает течение как ПБ, так и амилоидоза, артропатии^ гепатосплепомега- - 
Л1ги, ряд гематолопыеских, иммунологических, ферментных, эндокринных и других 
лабораторных сдвигов. Эффективность препарата повышается лрн сочетании с дпето-' 
терапией и амниохзенолиловым комплексом. Предлагается купирующая пристук։ ПБ те
ралия на фоне малых доз колхицина.

Лечение ПБ должно преследовать 2 цели: предупреждение или по
давление приступов, а также предупреждение и лечение осложнений 
(амилоидоз почек, артропатия, гепатооплеаюмегалия и пр.). Применяе
мые до колхицина лекарственные средства не оказывали удовлетвори
тельного воздействия на частоту и интенсивность приступов ПБ, мало» 
влияя на развитие и течение основных осложнений болезни. Большим 
достижением в лечении ПБ стало применение в 1972 г. колхицина [8]. 
В последующие годы накоплен большой клинический опыт по примене
нию колхицина при ПБ [1, 10, 11]. Однако многие вопросы колхицино- 
терапии остаются еще ле решенными, в частности, наиболее рациональ
ная дозировка препарата, сочетание с диетотерапией и другими лекар
ственными средствами.

В настоящей работе мы задались целью разработать наиболее ра
циональную и эффективную патогенетическую терапию ПБ колхицином.

Эффективность лечения ПБ колхицином нами изучена у 231 боль
ного. Наблюдения велись вначале стационарно (312 случаев), в даль
нейшем амбулаторно в течение от 3 месяцев до 10—12 лет. Начальная 
дозировка колхицина составляла 1,0—1,2 мг/сут. Большинство больных 
были мужчины (69%). В юношеском возрасте были 18,6%, 1 зре
лом— 42,9%, II зрелом — 33,8%, пожилом возрасте—48% больных. 
Абдоминальной формой страдали 52,0%, торакальной — 8,7% и сме
шанной— 39,4% больных. Амилоидоз почек наблюдался у 24,2%, арт-- 
рапатия—45,5%, -гепатолиенальный синдром—у 32,0% больных.
Все больные до лечения -имели частые приступы ПБ, из них 13,9%—2, 
48,1% — 1 приступ -в неделю, 24,2% — 1—2 приступа в месяц. Основ
ными критериями эффективности лечения ПБ колхицином служили из
менения частоты, продолжительности и интенсивности основных синд
ромов пароксизмов, -ряд лабораторных данных. Эффективность терапии; 
амилоидоза почек оценивали по степени протеинурии, выраженности 
отеков, концентрационной и выделительной функциям почек.

Согласно -нашим наблюдениям, приступы в стационаре прекрати
лись у большинства больных (67,6%), улучшение наблюдалось .в 28,2% 
случаев, без эффекта — 4,2% случаев. Эффективность терапии была; 
выше при изолированном торакальном варианте, отсутствии наслед
ственной отягощенное™, гепатоспленомегалин,'при малой длительно
сти заболевания. Наблюдения, проведенные в амбулаторных условиях. 
(162 случая), показали, что в 37,0% случаев ремиссия ПБ поддеожи- 
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вается на фоне 0,5—0,6, в 35,2% случаев— 1,0—1,2 мг!сут, в 21,0% слу
чаев при данной дозировке наблюдалось заметное улучшение течения 
ПБ, в 6,8% случаев эффекта от дозы 1,0—1,2 мг/сут не наблюдалось. 
Длительная терапия колхицином не приводила к необходимости повы
шения поддерживающей дозы препарата. Купирующая терапия колхи
цином (прием препарата во время предвестников приступа) была эф
фективной у 10,1% больных. Однако на фоне 0,5—0,6 мг!сут дополни
тельный прием 0,5—1,2 мг колхицина был эффективен уже у 46% боль
ных. Прекращение лечения, как правило, приводило к возобновлению 
приступов после некоторой ремиссии (2,7±1,73 месяца). Мы наблюда
ли ремиссию ПБ после прекращения лечения в течение 3—9 лет после 
длительной ежедневной терапии (4 случая) и после длительной купи
рующей терапии (2 случая).

Отдаленные наблюдения за течением суставного синдрома при кол- 
хицннотерапии ПБ показали, что на фоне 0,5—0,6 мг)сут у 6 из 30 боль
ных с доброкачественным рецидивирующим артритом исчезли боли в 
суставах, у 12 отмечалось улучшение, у 12 эффекта от терапии яе на
блюдалось. Однако у этих больных повышение суточной дозировки кол
хицина до 1,0—1,2 мг, как правило, приводило к улучшению течения 
артрита. Улучшение отмечалось также у 7 из 10 больных, регулярно 
купирующих приступы ПБ колхицином. Предупреждающее артрит дей
ствие колхицина обнаружено как при ежедневном приеме, так и при 
применении купирующей терапии (у 35 'больных). Колхицинотерапии, 
как правило, приводит к ликвидации гепатоспленомегалии (22) и пре
дупреждает се развитие (57), а также улучшает целый ряд гематологи
ческих, иммунологических, ферментных, эндокринных и других лабора
торных показателей [5—7] .

Эффективность колхицинотерапии значительно повышается при со
четании препарата со специально разработанной в нашей клинике дие
той (табл. 1) [1—3]. Предложенная диета характеризуется снижен
ным содержанием жиров, углеводов, солей натрия, полноценным со
держанием белков животного .происхождения, солей калия, магния, ви
таминов. Группе больных мы назначали в период стационарного этапа 
колхицинотерапии дополнительно один из аминохинолинов (0,4 г в сут
ки)՛ в сочетании с диетотерапией, а также гистаглобином (3՚,0 мл в/м 
1 раз .в неделю, на курс 5—7 инъекций) я галидором (0,2 г в сутки).

Таблица I
Сравнительная эффективность (комплексной тералин амнпохиколинаии՜ и. колхицином, 

мототерапии колхицином и сочетания колхицинотерапии с диетой при ПБ

Показатель Комплекс- ^Монотерап. 
ная терапия'колхицинтм

Колхицин 
+диета

Прекращен. 52 32 112 .
приступов 80.0% 64.0% 71.3%
Улучшение 12 14 41

18.5% 28,0% 26,1%
Без эффекта 1 4 4

1,5% 8,0% 2,6%
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Наши наблюдения показали, что такая комплексная терапия эф
фективнее ионотерапии колхицином, а также сочетания колхициноте- 
рапин с диетотерапией (табл. 1).

Включение малых доз аминохинолинов (0,2 г в сутки) или левами- 
зола (150 мг 1 раз в неделю) в коплекс терапии малыми дозами колхи
цина приводило к меньшему проценту случаев возобновления присту
пов (при снижении дозировки колхицина с 1,0—1,2 до 0,5—0,6 мг/сут, 
табл. 2).

Таблица 2
Сравнительная эффективность комплексной терапии колхицина с аминохинолингэми 

« леваздизолом во время амбулаторного этапа терапии

Препарат, сочетаю
щийся с колхицином

Частота при
ступов до 
лечения

Частота при
ступов пос
ле лечения

СОЭ до ле
чения

СОЭ после 
лечения

С от
су
тс
тв
ие

 
1 пр

ис
ту

пи
в ч X

3
'g

га пр
ис

ту
по

в

Монотерапия 3,9+0,12 1,5 +0,07 28,2+3,11 14,2 +0.82 37 
56%

29
44%

Левам изол 4,0+0,14 1,3*+0,08 25,0+5.12 11,0*+0,90 14
70%

6
30%

Аминохинолины 3,9+0,13 1,2*+0.07 27,6+4,49 10,8*+0,85 26 
72%

10
28%

Примечание. * - Р < 0,05,

Для лечения амилоидоза почек при ЛБ мы применяли колхицин в 
начальной дозировке 1,0—1,2, при безуспешности терапии—1,5—1,8 
мг]сут. Лечение колхицином значительно уменьшало протеинурию, не
редко ликвидировало отеки, повышало уровень белков плазмы. Обна
ружено, что эффективность колхицинотерапии гораздо выше в I стадии 
амилоидоза почек и незначительна в III стадии. Комплексная терапия, 
включающая сырую печень или препараты печени, гепарин в малых до
зах н анаболические гормоны, эффективнее монотерапии амилоидоза 
почек при ПБ колхицином [2].

В отличие от литературных данных [10, 11] у нас имеется ряд на
блюдений успешного лечения амилоидоза почек малыми и средними 
дозами колхицина (0,5—1,2 мг/сут). Согласно литературным данным, 
амилоидоз почек при ПБ предупреждается лишь при регулярном при-

Таблица 3 
Частота развития амилоидоза почек у бальных ПБ, ежедневно применявших колхицин 
։(0,5—Ն2 жг/с^т), купирующую терапию колхицинам и прекративших прием препарата

Группы бгльн. Длительность наблюдений, годы
до 1 3,1-6 6,1-12

Ежедневный 0 0 0 0
прием п-19 п-17 п—6 п—1
Купирующая 0 0 0 0
терапия п-27 п-25 п—17 п—12
Прекращение 2(5,4%) 6(18%) 9 (33%) 6 (30%)
лечения п—37 п-33 п-27 п—20
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меиеиии ։:е менее 1,0 мг/сут колхицина [10, 11]. Однако наши наблю
дения за больными, длительно применявшими колхицин в малых дозах 
или в виде купирующей терапии, не выявили у них развития амилоидо
за почек (тзбл. 3).

Механизм благотворного действия колхицина при ПБ, вероятнее 
всего, заключается в восстановлении функции Т-супрессоров [4, 5, 9]. 
определенную роль может играть и влияние колхицина на другие зве
нья иммунной системы, дегрануляцию лейкоцитов, диэнцефальные 
структуры, стероидный и аденознновый обмены, процессы выброса био
логически активных веществ, проницаемость капилляров.

Таким образом, можно сказать, что колхицин при ПБ является 
средством выбора, обладая при этом минимумом побочных эффектов 
(преходящие желудочно-кишечные расстройства). Однако необходимо 
учесть, что больные ПБ должны .пр.щимль его в течение многих лет. 
Исходя из этого при фармакотерапии ПБ колхицином необходимо при
менять по мере возможности меньшие дозы препарата. Наши наблюде
ния за больными, длительно применявшими 0,5 мг/сут и купирующую 
терапию колхицином, выявили, что ПБ у них реже осложняется ами
лоидозом, артропатией, гепатоспленомегалией. Учитывая также, что- 
колхицин успешно лечит начальные стадии этих осложнений, мы пред
лагаем применять препарат в ежедневной дозировке, на фоне которой 
успешно купируются пароксизмы ПБ дополнительным приемом колхи
цина. В этом вопросе наш подход принципиально отличается от подхода 
зарубежных авторов, предлагающих применять препарат в дозировке, 
полностью предупреждающей пароксизмы ПБ, и не менее 1,0 мг/сут 
[111-

Лечение больных ПБ с частыми приступами мы рекомендуем начи
нать в стационарных условиях с дозировки 1,0—1,2 мг/сут, которую 
следует применять в течение 3—4 месяцев. Оптимальными поддержи
вающими дозами, на наш взгляд, являются такие дозы (обычно 0,5—0,6 
мг/сут), которые или предупреждают пароксизмы ПБ, или на их фоне 
удается успешно купировать пароксизмы болезни дополнительным 
приемом препарата.

Колхицинотерапию необходимо сочетать с диетой [3]. При безус
пешности терапии, а также для снижения общей дозировки колхицина 
время от времени в комплекс терапии целесообразно включать амино- 
хинолины, иммуномодулирующие, антигистаминные, понижающие воз
будимость гипоталамических центров, проницаемость капилляров сред
ства. Обязательным условием -колхицииотерапии является регулярное 
исследование крови и мочи (у мужчин также сперм этологическое ис
следование), чтобы вовремя распознать как начало амилоидоза почек,, 
так и осложнений колхицииотерапии.

Дозировка колхини.-а у больных с артропатией, гепатоспленоме
галией, а также при повышенных показателях воспаления должна быть 
не менее 1,0 мг/сут ввиду высокого риска развития амилоидоза. Дози
ровка колхицина при лечении амилоидоза почек должна быть подобра
на индивидуально — 1,0—2,0 мг/сут. Целесообразно сочетать колхици- 
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шотерапию с приемом сырой печени, печеночных препаратов, гепарином 
в малых дозах, витаминами.

Кафедра внутренних болезней № 1
"Ереванского медицинского института, 
клиническая больница сЭребуни»
г. Еревана. Поступила 20 III 1389 г,

ԱԼ. И. ԱՏՎԱԶՅՏՆ, И. Լ. ♦ԱՇԻՆՅԱՆ, i. Р. ՈԱՂԴԱՍԱՐՏԱն
ՊԱՐԲԵՐԱԿԱՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՆ ԲՈՒԺՈՒՄԸ ԿՈԼԽԻՅԻՆՈՎ

Ուսումնասիրվել է կոլխիցինի ազդեցությունը պարբերական հիվանդու
թյամբ (ՊՀ) տառապող 231 հիվանդի մոտ։ Հաստատված է, որ կոլխիցինա- 
բուժումը լավացնում է ամիլոիդռզի, հոդաբորբերի, լյարդ-փ ա յծա ղա յին 
համ ախտանիշի ընթացքը, առաջացնում է մի ջարք արյուն արան ական, իմու֊ 
նաբանական, ֆերմենտս։ յին, ներզատային և այլ դրական փոփոխություններ։ 
Դեղորայքի արդյունավետությունը բարձրանում է հատուկ Աննդաբուժության 
և ամինախինոլինային դեղահամակարգի հետ զուգակցումով։ Հաշվի առնելով 
կոլխիցինաբուժության երկարատևությունը, ամիլոիդոզի և ուրիշ բարդու
թյունների հազվագյոլտմէւթյոլնը, ինչպես նաև այս բարդությունների վաղ շըր- 
ջանների կոլխիցինաբուժության բարձր արդյունավետությունը, մենք գտնում 
ենք, որ պահպանող դեղաչափը պետք է լինի այնքան, որպեսզի բավարար 
.լինի նոպաները կոլխիցինով արդյունավետ ճնշելու համար։ ՊՀ բարդություն
ների և բորբոքման լաբորատոր տվյալների բարձր լինելու դեպքոմ կոլխի
ցինի դեղաչափը պետք է լինի 1 >0 մգ!օր և ավելի։

Al. A. AYVAZIAN, Տ. Р. PASH1NIAN, G. B. BAGHDASSAR1AN

THE TREATMENT OF PERIODIC DISEASE WITH COLCHICINE

The efficiency of colchicine treatment is studied in patients with 
-periodic disease. It is established that the preparation has a favourable 
•effect on the course of periodic disease In cases when it is complicated 
Ъу amyloidosis, arthropathies, hepatosplenomegalles. There are observed 
positive shifts in hematologic, immunologic, fermentative, endocrinous and 
other indices. The fit cupping therapy on the background of small doses 
of colchicine is proposed.
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УДК 616—018—08

В. А. МАРТИРОСЯН, А. М. ЗАВГОРОДНЯЯ. Л. А. ОВСЕПЯНКОРРЕЛЯЦИОННЫЕ СВЯЗИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ГИПОТАЛАМО- НАДПОЧЕЧНИКОВОГО КОМПЛЕКСА И КЛЕТОЧНОГОИММУНИТЕТА У БОЛЬНЫХ ПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ, ЛЕЧЕННЫХ КОЛХИЦИНОМ И КОЛХАМИНОМ
Приведены результаты сразннтельной характеристики лечебного действия колхи

цина и колхамииа по показателям функциональной активности гипоталамических 
центров, Т-лимфоцнтоз и глюкокортикоидной функции коры надпочечников. Указы
вается на положительный терапевтический эффект обоих препаратов.Целью настоящего исследования явилось изучение корреляционных связей некоторых показателей гипоталамо-надпочечникового комплекса и клеточного иммунитета у больных ПБ на фоне лечения колхицином или колхамином.В нашей предыдущей работе [2] при проведении корреляционного анализа показателей функциональной активности Т-лимфоцитов выявлена обратная корреляционная связь их с показателями функциональной активности гипоталамических центров и прямая — с функциональной активностью глюкокортикоидной функции коры надпочечников. Однако эти исследования проведены лишь до лечения больных.Под наблюдением находились 64 человека, из них 16 — здоровые— контрольная группа (доноры и призывники), а 48—больные неосложненной формой ПБ. 28 больных получали лечение колхицином, 20 — колхамином.Функционалыюе состояние гипоталамических центров регистрировали 8-канальным электроэнцефалографом фирмы Bioscript (ГДР), а состояние Т-системы иммунитета — с помощью .реакции бласттранс- формашии лимфоцитов (РБТ) с лимфоцитарным митогеном (Л1М.)' по методике Е. Ф. Чернушенко и др. [6].Глюкокортикоидная функция коры надпочечников определялась по экскреции 17-окоикортикостероидов (17-ОКС) с мочой по .методу Metcalf [7].Результаты исследований .показали, что под влиянием колхицина на ЭЭГ патологические медленные тета-волны (4—7 гц), характерные для неосложненной формы ПБ [2], в 82,3% случаев заменяются нормальными колебаниями (8—30 гц). Под влиянием же колхаминотерапии улучшение картины ЭЭГ наступает лишь в 67,1% случаев. Исчезновение патологических волн на ЭЭГ под влиянием лечения свидетельствует о восстановлении функционального состояния гипоталамических центров.В настоящей работе, как и в предыдущих наших исследованиях [2, 3, 4], отмечено значительное снижение функции Т-клеток (44,34± ±1,6%). Под влиянием колхицииотерапии усиливается угнетение функции Т-клеток, однако, как показано нами ранее [4], положительный эффект колхицииотерапии объясняется повышением активности супрессорных клеток, что четко коррелирует с клиническим прекращением при-229
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ступов ПБ. Под влиянием колхаминотерапии изучаемые показатели почти не изменяются.При изучении глюкокортикоидной функции коры надпочечников выявлена выраженная глюкокортикоидная (недостаточность при неосложненной форме ПБ — 23,73±3,31 мк.моль1сут. [5], а под влиянием лечения колхицином и колхамином наблюдается значительное улучшение ее функции, соответственно 33,54±2,16 .и՛ 30,68±2,5 мкмоль/сут. Улучшение глюкокортикоидной функции коры надпочечников после лечения: колхицином связано, помимо общеизвестного иммунодепрессивного и противовоспалительного действия, также с регулирующим действием его на синтез глюкокортикоидов через повышение активности ц-АМФ в; лейкоцитах [5].
Рачрговая корреляция показателей ЭЭГ, РБТ и 17-ОКС 

под влиянием лечения
Показатели՛

Л чени; ЭЭГ и» ЭЭГ и РБТ и՛
17-ОКС рбт; 17-ОКС

До лечения
Ո 20- 20 20
rs 0,21' -0,22 0.1
р <0,01՛ <0.01 <0,01

КОД1И1ИН
Ո 28 28 28
rs 0,07 0,08 0,04
р <0.01 <0,01 <0,01

Колхамин
п 20 20 20
rs 0,06՛ -0,16 -0.06
р <0,01 <0,01 <0.01Нами уже указывалось [1, 2], что в единой системе патогенезаПБ неразрывно связаны иммунные, эндокринные и гипоталамическиесдвиги. С целью выявления корреляционных связей этих показателейпод влиянием лечения нами проведена ранговая корреляция их по՛ Спнрмэну (таблица). Выявлено, что у больных ПБ под влиянием кол- хицинотерапии имеется прямая корреляционная связь между показателями ЭЭГ, 17-ОКС и РБТ с ЛМ, а при колхаминотерапии — прямая, корреляционная связь между ЭЭГ и 17-ОКС и обратная корреляционная связь между РБТ с ЛМ и 17-ОКС и ЭЭГ.Таким образом, результаты проведенных исследований подтверждают, что в единой системе патогенеза՛ ПБ неразрывно связаны иммунные, эндокринные и гипоталамические сдвиги, указывающие на нарушение гомеостаза организма. Под влиянием проведенного лечения отмечается значительная коррекция изучаемых показателей, приводящая к клиническому улучшению состояния больных ПБ под влиянием применяемой терапии.
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Проведенная по вышеуказанным показателям сравнительная характеристика действия колхицина и колхамина указывает на положительный терапевтический эффект обоих препаратов, хотя действие колхицина более выражено.
Кафедра внутренних болезней № 1
Ереванского медицинского института Поступила 6/VI 1987 г.

Վ. Ա. ՄԱՐՑԻՐՈՍՅԱՆ, Ա. Մ. 1ԱՎԳՈՐՈԴՆՏԱՅԱ, Լ. Ա. ՀՈՎՍԵՓՅԱՆՀԻՊՈՌԱԼԱՄՈ-ՄԱԿԵՐԻԿԱՄԱՅԻՆ ԿՈՄՊԼԵՔՍԻ ԵՎ ԲՋՋԱՅԻՆ ԻՄՈԻՆԻՏԵՏԻ ՑՈԻՑԱՆԻՇՆԵՐԻ ԿՈՐԵԼՅԱՑԻՈՆ ԿԱՊԵՐԻ ՈԻՍՈԻՄՆԱՍԻՐՈԻԹՅՈԻՆԸ ՊԱՐԲԵՐԱԿԱՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՄԲ ՏԱՌԱՊՈՂՆԵՐԻ ՄՈՏ' ԿՈԼԽԻՑԻՆՈՎ ԵՎ ԿՈԼԽԱՄԻՆՈՎ ԲՈՒԺԵԼԻՍ
Պարբերական հիվանդությամբ տառապող հիվանդների մոտ կոլխիցի

նով բուժման ժամանակ ապացուցված ք ուղղակի կորելյացիոն կապի առկա
յություն ԷԷԳ, 17-ՕԿՍ և բջջային իմունիտետի ցուցանիշների միջև, իսկ կոլ- 
խամինով բուժելիս հայտնաբերված ք ուղղակի կորելյացիոն կապ ԷԷԳ և 
17-ՕԿՍ միջև և հակառակ կորելյացիոն կապ բջջային իմունիտետի, 17-ՕԿՍ 
և ԷԷԳ ցուցանիշների միջև։

Ուսումնասիրված ցուցանիշների հիման վրա դրական կարծիք է հայտն լա
վում կոլխիցինի և կոլխամինի օգտադործման մասին պարբերական հիվան
դության ժամանակ։

V. A. MARTIROSSIAN. A. M. ZAVGORODNYAYA, L. A. HOVSEPIAN CORRELATIVE CONNECTIONS OF SOME INDICES OF HYPOTHALAMIC-ADRENAL COMPLEX AND CELL IMMUNITY IN PATIENTS WITH PERIODIC DISEASE, TREATED BY COLCHICINE AND COLCHAMINEIt is found out th մ In pathogenesis of periodic disease there exists a stable interaction of immune, endocrinous and hypothalamic shifts, reflecting, the disturbance of the organism’s homeostasis. The treatment of the patients by colchicine and colchamlne results in significant correction of the studied indices.
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Л. С. ОГАНЕСЯНИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА СУСТАВНОГО СИНДРОМА ПРИ ПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ
Изучение факторов гуморального иммунитета—ревматоидного н антилуклеариого 

и отдельных классов сывороточных иммуноглобулинов позволило заключить, что- 
суставной синдром при периодической болезни развивается ° фоне выраженной им
мунной перестройки.До настоящего времени этнология и патогенез ПБ окончательно не՛ выяснены. Имеются убедительные данные, свидетельствующие о наличии аутоиммунных реакций в генезе этого заболевания [2, 7, 8, 13]. Клиническая картина ПБ также свидетельсгвузт об аутоиммунной, природе этого заболевания. Важнейшим фактором, говорящим в пользу иммунных механизмов, лежащих в патогенезе ПБ, можно считать развитие системного амилоидоза, в генезе которого основную роль играет депрессия Т-лимфоцитов [2, 4, 6].Клинические проявления суставного синдрома, изучение показателей активности воспалительного процесса (СОЭ, СРВ, фибриноген,, сиаловая кислота, белковый состав сыворотки) дают основание считать, что в основе иртропатии лежит воспалительный процесс. Мы полагаем, что воспалительный процесс в суставах, как и заболевание в целом,, вызван иммунологическими нарушениями. В этой связи нами впервые проведено исследование факторов гуморального иммунитета—ревматоидного (РФ) и антинуклеарного (АНФ), отдельных классов сывороточных иммуноглобулинов. Изучение РФ и АНФ приобретает принципиальное значение в плане выявления участия аутоиммунных механизмов в патогенезе артритов при ПБ.РФ, являющийся иммунологическим маркером ревматоидного артрита (РА), определялся нами двумя методами: латекс-тестом и реакцией Ваалер-Розе. Обе реакции ставились параллельно. Диагностическим считали титр 1:80 и выше. РФ определялся у 127 больных ПБ,. условно разделенных на 4 группы: I — 37 больных без суставного синдрома, II — 32 больных с острым рецидивирующим артритом, III—26- больных с затяжным деструктивным артритом, IV — 15 больных с РА֊

Результаты определения РФ в исследуемых группах
Таблица 1

Группы 
больных

Больные ПБ 
без артропа

тии

Больные ПБ 
с острым 

артритом

Бо
ль

ны
е П

Б 
с за

тя
ж

ны
м

ар
тр

ит
ом Больные- с 

РА Контроль

РФ. усл. ед.
Pi
Р>

0,02+0,01
>0,05

0,1+0,005
>0,05

0,3+0,1
>0,05
<0,05

4,0+1,02
<0,01
<0.01

0,06+0,04

Примечание. Pt — достоверность различий с контрольной группой, Р2.— с показа
телями группы больных ПБ с острым артритом.232



В качестве контроля служила сыворотка доноров (30). Для определения степени достоверности полученных результатов и возможности сравнительной оценки мы оперировали условными единицами. За 1 условную единицу принят титр РФ 1 :40 в латекс-тесте. Результаты определения РФ в исследуемых группах представлены в табл. 1.Данные табл. 1 свидетельствуют, что обнаружение РФ в I п II группах статистически недостоверно по сравнению с контрольной группой (Р։). У больных ПБ с затяжным деструктивным артритом (III гр.) РФ выявляется на грани достоверности. В группе больных с РА (IV гр.) выявление РФ статистически достоверно (Р։ < 0,01) и частота его обнаружения согласуется с литературными данными [3]. Таким образом, полученные данные позволяют считать артриты при ПБ серонегативными. РФ может быть обнаружен в диапазоне нормы (7,6%) в невысоких титрах лишь при затяжном деструктивном артрите. В остальных группах выявление РФ в диагностических титрах статистически ■недостоверно, что свидетельствует об отсутствии специфического аутоиммунного компонента, вызывающего возникновение растворимого комплекса антиген-антитело.Нами были проведены также исследования по определению АНФ в стандартном тесте непрямой иммунофлюоресценции (сендвич-метод). Исследуемые сыворотки наносили на ткань замороженной крысиной печени толщиной 4—5 микрон, отмывали препарат, после чего окрашивали антиглобулиновой сывороткой, меченой флюоресцентизотиоцитом. АНФ определяли как в цельной, так и разведенной сыворотке. Результат оценивали выявлением определенного типа свечения. АНФ изучали в 3 группах: I — 7 больных с коллагенозами и РА, II — 45 больных ПБ (15 — без артропатии, 17—с острым рецидивирующим артритом, 13 — с затяжным деструктивным артритом), III — 10 доноров. Из 45 больных ПБ лишь у одного пациента был обнаружен положительный АНФ с нуклеолярным типом свечения в титре 1:32. В данном случае у больного было диагностировано: периодическая болезнь, амилоидоз почек II стадии, затяжной деструктивный -артрит правого коленного сустава. В I группе положительный АНФ нами зафиксирован в 3 случаях: у 2 больных—с системной красной волчанкой и у одного—с ревматоидным артритом (тип свечения нуклеолярный, титры 1:16, 1:64). В контрольной группе положительный АНФ не обнаружен. Таким образом, можно заключить, что при ПБ не отмечено достоверного изменения АНФ, по сравнению со здоровыми, и его наличие нехарактерно для ПБ.Как было отмечено выше, в патогенезе ПБ важную роль играет подавление клеточного иммунитета, приводящего к дисфункции гуморального иммунитета с активацией выделения антител. В этой связи изучение отдельных классов иммуноглобулинов приобретает важное значение. Уровень отдельных классов сывороточных иммуноглобулинов определяли методом радиальной иммунодиффузии. Нами выделены 4 группы для выявления количественной характеристики иммуноглобулинов в каждой группе и возможности их сравнения (табл. 2).Анализ данных, приведенных в табл. 2, показывает, что пр:։ ПБ наблюдается статистически достоверное повышение содержания имму- 233



ноглобулнна G и депрессия иммуноглобулина А, по сравнению с контрольной группой (1). У больных с суставной патологией отмечается достоверное повышение уровня IgG, по сравнению с группой без суставного синдрома. Повышение уровня IgM 1недостовер։но у больных ПБ без артропатии и с острым рецидивирующим артритом (I и II группы), по сравнению с контролем, и достоверно в III и IV группах. Обобщая наши исследования, можно заключить, что при ПБ наблюдается статистически достоверная дисиммуноглобулинемия. При наличии суставного синдрома в виде затяжного деструктивного артрита имеет место достоверное углубление этих нарушений и приближение к показателям, наблюдаемым при РА и коллагенозах.
Таблица 2

Показатели отдельных классов 1g в исследуемых группах

Группы больных

Чи
сл

о б
ол

ь 
ны

к и
 до

с-
 

то
ве

рн
.

Иммуноглобулины

G - м A

L Больные ПБ без артропатии 52 18,5+0,5 i ,5+0,03 1.7+0,07
Р> <0,01 >0.05 <0 001

11. Больные ПБ с острым артритом 42 2l,2±l,0 1,5+0.04 1,3+0,08
Р։ <0,01 >0,<i5 <0.01
Рз <0,05 >0.0 . >0.05

III. Больные ПБ с затяжным деструк- 27 21,4+0.6 1,6+0.04 1.8+0,12
тивным артритом Р1 <0,001 <0.01 <0.01

Р։ <0,01 <0,0. <0.'»l
4V. Больные РА и коллагенозами 25 23.1+0,8 1,7+0.05 1,4+0,09

Р| <0,001 <0.001 <o oi
Рз <0,001 <0,01 < ։՚,01

V. Здоровые 30 12,7+0,3 1.4+0.(6 2,5+0.05
Примечание. Р4—достоверность различий с контрольной. Р2 — с I груатой.Таким образом, проведенные 'исследования позволяют полагать, что <в патогенезе артритов при ПБ важное место отводится иммунологическим нарушениям, в частности, это относится к факторам гуморального иммунитета. Полученные нами результаты согласуются с данными литературы [8, 10, 12]. Развитие суставного синдрома, особенно затяжного деструктивного артрита, происходит на фоне иммунной перестройки— выраженной дисиммуноглобулинемии и выявления РФ и АНФ в сыворотке крови. Дисиммуноглобулинемию можно объяснить утратой иммунологической толерантности В-клетками, так как имеются данные, позволяющие предположить участие 'В-клеток в контроле за синтезом иммуноглобулинов [3, 11]. Этим также объясняется появление РФ, представляющего собой антиглобулиновое антитело в невысоких титрах на границе достоверности при затяжных деструктивных артритах.Мы полагаем, что углубление иммунных нарушений при суставном синдроме ПБ является причиной активации воспалительного процесса. Данная гипотеза находит подтверждение в 'клинике суставного синдрома.

Кафедра внутренних болезней № 1
Ереванского медицинского института Поступила 26/VI 1968 г.
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Լ. Ս. ՀՈՎՀԱՆՆԻՍՅԱՆ

ԻՄՈՒՆՈԼՈԳԻԱԿԱՆ ՑՈՒՑԱՆԻՇՆԵՐԻ ԲՆՈՒԹԱԳԻՐԸ ՊԱՐԲԵՐԱԿԱՆ 
ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՆ ՀՈԴԱՅԻՆ ՍԻՆԴՐՈՄԻ ԺԱՄԱՆԱԿ

Ներկայացված է հում որալ իմունիտետի ֆակտորներ' ռևմատոիդ ֆակ
տորի, հականուկլեար ֆակտորի և շիճուկային իմ ունոգլոբուլինների ուսում
նասիրությունը պարբերական հիվանդության հոդային սինդրոմի ժամ անակ» 
Կատարված քննությունները թույլ են տալիս եզրակացնել, որ հոդային սինդ
րոմի զարգացման հիմքում ընկած են զգալի իմունոլոգիական տեղաշարժեր, 
որոնք ավելի արտահայտված են ձգձգվող դեստրուկտիվ արթրիտների ժա
մանակ»

L. Տ. HOVANESSIANTHE IMMUNOLOGIC CHARACTERISTICS OF THE ARTICULAR SYNDROME AT PERIODIC DISEASEThe results obtained show that arthritis in case of periodic disease is seronegative in relation to rheumatoid factor and has no antinuclear antibodies, irrespective of the expressed disimmunoglobulinemla. Thus arthritis in case of periodic disease has a benign and reversive course at the acute, as well as at the lingering forms of the disease.
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УДК 616—018:616.62—06

Г. Г. АГАДЖАНЯНПРОДУКТЫ РАСПАДА ФИБРИНОГЕНА И ФИБРИНОЛИТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ МОЧИ У БОЛЬНЫХ ПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ
Изучены изменения в содержании лродуктод деградации фибргаэсгена (ПДФ) и 

фибринолитическая активность (ФА) мочи у больных периодической болезнью. Выяв
лено повышение уровня ПДФ во время приступа и относителыаое увеличение ФА мо
чи по сравнению с энеприступным периодом. Высказывается предположение, что ука
занные изменения являются отражением патогенетических 'механизмов развития при
ступа и, возможно, амилоидоза.Проблема ПБ, являясь в настоящее время одной из актуальных в медицине, особенно для Армении, включает много нерешенных вопро-235



сов. Известно, что у больных ПБ в 26—41% случаев происходит раз
витие амилоидоза почек [1, 3, 10]. Из данных литературы [2, 5, 11] 
следует, что при почечной патологии происходят изменения в состоя
нии процессов гемокоагуляции и фибринолиза, приводящие к измене
нию содержания в крови продуктов деградации фибриногена (ПДФ) 
и фибринолитической активности (ФА).

Ранее нами было показано [6], что у больных ПБ без амилоидоза во 
время приступа отмечается повышение содержания ПДФ в крови. В на
стоящей работе поставлена задача изучить содержание ПДФ в моче у 
больных ПБ как с амилоидозом почек, так и без него во внеприступ- 
ный период и во время приступа. Исходя из того, что в образовании 
ПДФ имеет значение состояние фибринолитической системы, нами изу
чалась также ФА мочи.

Обследовано 55 больных ПБ, которые были разделены на 2 груп
пы: 1—31 больной без клинических проявлений амилоидоза и II — 24 
больных ПБ с амилоидозом в протеинурической я отечно-гипопротеи
немической стадиях. Возраст больных колебался от 16 до 64 лет, муж
чин было 35, женщин — 20. У 26 больных был абдоминалньый, у 9—то
ракальный, у 20—смешанный вариант. Контролем служила группа из 
20 здоровых лиц. По данным литературы [8], повышенный уровень 
фибриногена возвращается к исходному на 6-е сутки от начала паро
ксизма, длительность болей у большинства больных составляет 2—3 
суток [1, 4]. В связи с этим приступный период (6 суток) мы делили 
на 2 фазы: острую, соответствующую болевому пароксизму (первые 
трое суток), и фазу остаточных метаболических изменений (4—6֊е сутки).

ПДФ (А) и ФА (Б) мочи у больных ПБ. Обозначения: 1 — норма;
2 — внеприступный период; 3 — приступ (1—3-и сутки); 4 — приступ 

(4—6-е сутки);--------------больные ПБ;------------------больные ПБ с амило
идозом; О достоверная разница по сравнению с показателями в контроле.

ПДФ определялись в утренней порции мочи по методу Wardle с 
соавт. [12], ФА мочи — на стандартных фибриновых пластинах по 
Astrup и Miillertz [7]. Было обнаружено, что изменения в содержании 
ПДФ мочи в обеих группах носят однотипный характер: количество 
ПДФ во внеприступный период практически не отличается от значений, 
полученных в контроле (рис. А). Во время приступа содержание ПДФ 
236



в обеих группах значительно возрастает, особенно в первые трое суток, 
составляя у больных I группы 1,74±0,21, II— 1,24±0,14 мг!мл. На 
4—6-е сутки в обеих группах больных отмечается тенденция к (норма
лизации содержания ПДФ в моче (р > 0,05).

Исследование ФА мочи показало, что в первые трое суток (начало 
пароксизма) она в обеих группах повышается и практически не отли
чается от нормы, а на 4—6-е сутки наблюдается тенденция к снижению, 
при этом у больных I группы разница по сравнению с контролем не
достоверна (р 2> 0,05), тогда как у больных II группы ФА мочи сни
жается более значительно, достоверно отличаясь от нормальных значе
ний (р < 0,01, рис. Б). Вне приступа ФА мочи у больных ПБ с амило
идозом почек выше, чем у больных без амилоидоза (р < 0,01).

Как уже отмечалось, в первые трое суток от начала пароксизма 
в крови происходит достоверное повышение ПДФ [6]. При выяснении 
причин повышения ПДФ мочи мы исходили из данных литературы, 
предполагающих три пути: 1) усиленная фильтрация ПДФ из плазмы 
вследствие их повышенной концентрации в крови в сочетании с увели
ченной проницаемостью клубочковой базальной мембраны; 2) фильтра
ция фибриногена из плазмы при повышенной клубочковой проницае
мости и его дальнейшая деградация в мочевом тракте; 3) местный ли
зис внутриклубочковых отложений фибрина, вызываемый почечными 
активаторами плазминогена в сочетании с экскрецией ПДФ через по
врежденную базальную мембрану (цит. по [5, 9]). Нами был сопостав
лен уровень ПДФ в крови и моче у больных ПБ без амилоидоза во вре
мя пароксизма. Корреляции рассчитывались на микрокалькуляторе 
Ti-55, при этом был выявлен низкий коэффициент линейной корреляции 
(Гсог = 0,29). Все это приводит нас к предположению, что фильтрация 
ПДФ из плазмы не является единственным механизмом возрастания 
ПДФ мочи. Для более полного выяснения характера этих механизмов 
необходимы дальнейшие исследования.

Таким образом, в обеих группах больных ПБ изменения уровня 
ПДФ в моче носят однотипный характер: будучи нормальным во вне- 
приступном периоде, он резко возрастает во время приступа. Показа
тели ФА мочи, по нашим данным, весьма различны: во внеприступном 
периоде у больных ПБ без амилоидоза они значительно снижены, тогда 
как у больных II группы практически не отличаются от нормы. Во вре
мя пароксизма значения ФА в обеих группах равны контрольным, к 
концу приступа происходит их снижение, причем у больных ПБ с ами
лоидозом депрессия ФА выражена сильнее.

Вероятно, динамику изменения ФА мочи можно даспользовать в ка
честве дополнительного диагностического критерия амилоидоза при 
ПБ, однако этот вопрос нуждается в дальнейшем изучении.

Сходные сдвиги в содержании ПДФ, сопровождающиеся измене
ниями ФА мочи, позволяют предположить, что повышение ПДФ явля
ется отражением патогенетических механизмов развития приступа и, 
возможно, амилоидоза у больных ПБ.
Кафедра внутренних болезней № 1
Ереванского медицинского института Поступила 18/Х 1988 г.
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Գ. Գ. ԱՂԱՋԱՆՅԱՆ

ՖԻՐՐԻՆՈԳԵՆԻ ՔԱՅՔԱՅՄԱՆ ՆՅՈՒԹԵՐԸ ՄԵԶՈՒՄ ԵՎ ՄԵԶԻ 
ՖԻԲՐԻՆՈԼԻՏԻԿ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅՈՒՆԸ ՊԱՐԲԵՐԱԿԱՆ

ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՆ ԺԱՄԱՆԱԿ

Հետազոտված են ֆիբրինոգենի քայքայման նյութերը մեզում և մեզի 
ֆիբրինոլիտիկ ակտիվությունը պարբերական հիվանդության ժամանակ, Հայտ
նաբերված է ֆիբրինոգենի քայքայման նյութերի քանակի ավելացում նո
պայի ընթացքում և միջնոպային շրջանի համեմատությամբ ֆիբրինոլիտիկ 
ակտիվության հարաբերական բարձրացումը.

Ենթադրվում է, որ այս փոփոխությունները արտացոլում են նոպայի և 
հնարավոր է ամիլոիդոզփ զարգացման ախտաբանական մեխանիզմները,

0. 0. AGHAJANIAN

PRODUCTS OF FIBRINOGEN DECAY AND THE URINE FIBRINOLYTIC 
ACTIVITY IN PATIENTS WITH PERIODIC DISEASE

The changes In the content of fibrinogen degradation products and 
the state of fibrinolytic activity in the urine of patients with periodic 
disease have been studied. The increase of the level of fibrinogen decay 
products during the fit and a comparative Increase of fibrinolytic activity 
in the blood are established. It is supposed that the above mentioned 
changes reflect the pathogenetic mechanisms of the fit and, probably, 
amyloidosis development.
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Н. А. ОРДЯН. Э. А. АНАНЯН, С. Н. ШАХБАЗЯН

ВЛИЯНИЕ ОБЗИДАНА НА КЛУБОЧКОВУЮ ФИЛЬТРАЦИЮ 
И КАНАЛЬЦЕВУЮ РЕАБСОРБЦИЮ У БОЛЬНЫХ АМИЛОИДОЗОМ.

ПОЧЕК ПРИ ПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ
Показано, что применение р-адреноблокатора сбзндгна у больных амилоидозом 

почек при периодической болезни с нарушением коронарного кровотока не ухудшает 
почечных функций.

Проблема изучения ПБ имеет большое значение, особенно в эпи
центре заболеваемости—Армянской ССР. Достаточно актуальным яв
ляется изучение развивающегося при ПБ амилоидоза почек (АП), при
водящего к длительной потере трудоспособности, инвалидизации к 
ранней смертности больных.

При амилоидозе почек наблюдаются патологические сдвиги со сто
роны многих органов и систем, в том числе сердечно-сосудистой [1, 2, 
4, 5, 8]. При этом возникает необходимость в назначении антианги- 
нальных препаратов. При применении последних, помимо их воздей
ствия на сердечно-сосудистую систему, важно учитывать также их влия
ние на функции других органов и систем, в частности на функциональ
ное состояние почек, особенно при их поражении. В качестве антианги- 
нальных наряду с широко распространенными сосудорасширяющими 
средствами в настоящее время с успехом применяются 0-адреноблока- 
торы, антагонисты кальция и др. В литературе имеются немногочислен
ные и разноречивые сообщения о влиянии թ-адреноблокаторов на дея
тельность почек при различных заболеваниях [3, 7, 9—13]. Работ по 
изучению воздействия (3-адреноблокаторов на деятельность почек у 
больных АП, в частности при ПБ, в доступной литературе мы не нашли.

Ранее проведенные нами исследования [6] по выявлению влияния 
нитратов (нитронга) на почечные функции у больных АП при ПБ по
казали. что под воздействием нитронга ухудшается фильтрационная 
функция почек без изменения реабсорбции и диуреза.

С целью определения влияния обзидана на клубочковую фильтра
цию (КФ) и канальцевую реабсорбцию (КР) у больных АП при ПБ 
нами обследовано 63 больных (20 — с ПБ без амилоидоза, 13 — с АП 
I стадии, 14 — с АП II стадии и 16 — с АП III стадии). У всех обсле
дованных на ЭКГ отмечалось нарушение коронарного кровотока от 
легкой степени гипоксии до выраженного нарушения коронарного кро
вообращения. КФ и КР определялись по пробе Реберга (по эндогенно
му креатинину), рассчитывались также минутный диурез (МД), креати
нин в крови и моче, минутное выделение креатинина с мочой.

Полученные результаты изучались в сопоставлении основных по
чечных функций до и после дачи обзидана с частотой сердечных сокра
щений, показателями коронарного кровотока (ЭКГ)', уровнями систоли
ческого, диастолического и среднего артериального давления (САД).

После адренергической блокады у подавляющего большинства 
больных наблюдалось урежение частоты сердечных сокращений. Ана-
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лиз результатов, полученных при определении АД после приема обзи- 
дана, выявил тенденцию к снижению, более выраженную у больных 
АП II и III стадий. Более закономерным явилось снижение САД.

Результаты исследований показали, что у больных ПБ без ами
лоидоза после приема обзидана отмечалось достоверное повышение 
КФ (таблица). Изменений КР при этом не отмечалось, в связи с чем 
МД несколько увеличился (1,16±0,20 против 1,03±0,01 мл до приема 
обзидана, Р <_ 0,05).

Влияние обзидана на КФ И КР У больных АП при ПБ

Показпели ПБ, п=20 | АП 1, п=- 13 АП II. п=14 АП III, п=16

КФ, мл/мин 109,69±7,63 106.87+8,75 79,54+6.78 29,93+5,84
КФх, мл/мин 132,61+8,25 

Р<0,05
108.75+8.54

Р>0,05
76,57+2,12
Р>0,05

29,37+5.99 
Р>0,05

КР, % 99,21+0.09 98,66+0,44 99,30+0,25 95.42+0,75
КРх, % 99,22+0.12 99,31+0.10 98.92+0,29 95.08+0,71

Р>0,05 Р>0,05 Р>0,05 Р>0,05

Примечание. КФХ. КРХ — после приема обзидана.

Как видно из таблицы, у больных амилоидозом почек при ПБ во 
всех стадиях статистически достоверных изменений КФ, КР и МД по
сле приема обзидана не наблюдалось. Однако, учитывая снижение ар
териального давления у этих больных под воздействием обзидана, со
хранение КФ на исходном уровне нужно расценивать как положитель
ное влияние препарата на внутрипочечную гемодинамику.

При сопоставлении функциональных показателей почек с измене
ниями коронарного кровотока до и после лечения обзиданом отмечался 
параллелизм: у тех больных, у которых обзидан вызывал наиболее вы
раженное улучшение коронарного кровообращения, наблюдалось за
метное повышение фильтрации. У части больных, несмотря на пониже
ние артериального давления и снижение частоты сердечных сокраще
ний под воздействием обзидана, отмечалось повышение фильтрации, 
что нужно признать особенно ценным.

Таким образом, у больных АП при ПБ под воздействием թ-адрено- 
блокатора обзидана почечные функции не ухудшаются (в отличие от 
(нитронга [6]), в связи с чем при 'Наличии нарушений коронарного кро
вотока более целесообразным является назначение обзидана.

■Кафедра .виутрегашх болезней № 1
Ереванского .медицинского института Поступила 12/XII 1988 г.
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Ն. Ա. 0ՐԴՅԱ.Ն. է. Ա. ԱՆԱՆՅԱՆ, Ս. Ն. ՇՍԶՈԱՔՅԱն

(ՕՐ*ԼԻԴԱՆԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ԱԾԻԿԱՅԻՆ ՖԻԼՏՐԱՑԻԱՅԻ ԵՎ ԽՈՂՈՎԱԿԱՅԻՆ 
ՌԵԱՈՍՈՐՐՑԻԱՑԻ ՎՐԱ ԵՐԻԿԱՄՆԵՐԻ ԱՄԻԼՈԻԴՈԶՈՎ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ

ՄՈՏ ՊԱՐԲԵՐԱԿԱՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՆ ԺԱՄԱՆԱԿ

Ուսումնասիրված է ֆ-ադրենոբլոկատոր օբզիդանի ազդեցությունը երի
կամների ֆունկցիոնալ վիճակի վրա պարբերական հիվանդության ժամանակ։ 
Հետազոտված են այդ հիվանդությամբ տառապող 63 հիվանդներ։ Ուսումնա
սիրություններից պարզվել է, որ ամիլոիդոզի առկայության դեպքում երի
կամների կծիկային ֆիլտրացիան չի փոփոխվում օբզիդանի ազդեցությունից, 
իսկ ամիլոիդոզի բացակայության դեպքում որոջ չափով ավելանում է։

Հաշվի առնելով օբզիդանի ներգործությունից զարկերակային ճնշման 
իջեցումը, կծիկային ֆիլտրացիայի պահպանումը ելակետային մ ակարդակի 
՛վրա պետք ՛է գնահատել որպես այդ դեղամիջոցի դրական ազդեցություն ներ- 
երիկւսմային հ ե մ ո դին ա մ ի կա յի վրա։

N. A. ORDYAN, E. A. ANANIAN, Տ. N. SHAHBAZIAN

THE EFFECT OF OBSIDAN ON THE GLOMERULAR FILTRATION 
AND CANALICULAR REABSORBTION IN PATIENTS WITH RENAL 

AMYLOIDOSIS AT PERIODIC DISEASE
It is shown that թ-adrenoblocker obsidan does not Influence the fun

ctional state of the kidneys in patients with renal amyloidosis at periodic 
disease. The decrease of the arterial pressure in these patients under the t 
■obsldan influence, the preservation of the glomerular filtration at the Ini
tial level must be regarded as a positive effect of the preparation on the 
■intrarenal hemodynamics.
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А. К ЗАХАРЯН, М. К. АБРАМЯН, Р. П. АГАРОНЯНФУНКЦИЯ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ И НЕКОТОРЫЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У БОЛЬНЫХПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ
Изучалась гормональная функция щитовидкой железы и некоторые нюмуикые- 

показатели в динамике ПБ. Обнаружено некоторое повышение ксше.чтрацип Т, и ан
тител к тиреоглобулину в сыворотке больных ПБ, а также дак՝иммуноглобулиие*шя 
и повышение показателей ДФА. Это говорит о наличии связи между оммуными про
цессами и сименеиэдямн функции щитовидной железы.Этиология и патогенез ПБ представляют собой сложный и многогранный процесс, затрагивающий многие звенья эндокринной, иммунной и биохимической систем. В сложной цепи клинико-лабораторных проявлений ПБ определенная роль отводится эндокрипопатиям, участвующим в генезе пароксизмов ПБ и иммунной перестройке организма [1, 3]. Современные данные о возможностях эндокринной регуляции иммуногенеза подтверждают, что взаимосвязанные и взаимозависимые в филогенезе и онтогенезе тимолимфатическая и нейроэндокринная системы составляют основу гомеостатической регуляции организма [9, П].Гормоны щитовидной железы активно участвуют в иммунологических и защитных реакциях организма [4]. В настоящее время в патогенезе развития заболеваний щитовидной железы большое значение придается аутоиммунным механизмам, лежащим в их основе. Об этом свидетельствуют повышение титра антител к щитовидной железе, иммуноглобулинов, гнпергамма-глобулинемия, нарушение клеточного иммунитета и т. д. В литературе имеются указания на обнаружение циркулирующих в крови аутоантител у больных ПБ [8], а также единичные случаи выявления аутоантител к щитовидной железе [7, 10]. На основании исследований М. К. Абрамян [2] установлен, что при ПБ и ее осложнениях наблюдается интенсивное образование противоэритроци- тарных и противопочечных аутоантител, которое сочетается с выраженным угнетением комплементарно-фагоцитарной функции организма.Целью настоящей работы явилось изучение в динамике ПБ и при осложнении ее амилоидозом концентрации тиреоидных гормонов Т3 и Т*, ТТГ гипофиза, циркулирующих в крови антител к тиреоглобулину и сопоставление полученных данных с показателями ДФА (дифениламиновая проба) и иммуноглобулинового обмена.Концентрация гормонов щитовидной железы, ТТГ гипофиза и антител к тиреоглобулину определялась радиоиммунологическим методом, отличающимся высокой чувствительностью и специфичностью. ДФА и иммуноглобулиновый обмен, определяемые М. К. Абрамян [2], ставились соответственно по Э. Г. Ларскому, М. Д. Лемперт и по методу Манчини и соавт. [6, 10].Данные концентрации гормонов Тз, Т*, ТТГ, антител к тиреоглобулину, показатели ДФА и иммуноглобулинового обмена представлены
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а таблице. Результаты исследований свидетельствуют, что заметные изменения в динамике заболевания претерпевает концентрация гормона Тз (понижается во время приступа и при осложнении амилоидозом), тогда как концентрация гормона Т* практически не меняется. Изменения претерпевает и концентрация ТТГ гипофиза — глазного физиологического регулятора тироксина и трийодтиронина. Пониженная во внеприступном периоде, она возрастает во время приступа н осложнений амилоидозом. На основании полученных результатов можно заключить, что у больных ПБ сохраняется принцип отрицательной ■обратной связи между степенью тиреоидной активности и интенсивностью тиреотропной функции гипофиза.Качественное определение содержания аутоантител к тиреоглобулину в сыворотке больных ПБ выявило их процентное повышение во всех стадиях заболевания. Однако лишь во внеприступном периоде это повышение имело статистически достоверный характер (Р<0,001) и определялось в 47,06% случаев.

Примечание. Р — достоверность различий по сравнению с контрольной группой, Р4— с 
группой вне приступа, АТ—Р%±։<:

1 рунпы

Показатели

Контооль- 
ная группа 

(п=30)

П Б

вне при
ступа п приступ Ո

ПБ. ослож
ненная ами
лоидозом

Ո

Т3, нмпль/л 1.12*0,05 1,36+0,06 
Р<0,01

78 1.16+0,06
Р,<0.05

51 1,09+0,06
Р >Ծ?05
Р։<0,05

23

Т4, нмоль!л 118,3+11,9 119,98+3,92 
Р>0.05

78 112,57+5.8 
Р։>0,05

52 106,13+6,99 
Р >0.05 
Р։>0,04

23

ТТГ, мед/л 2,15+0,20 1.66+0,16 
Р<0,001

78 2.04+0,14 
Р,<0705

51 2,39+0,3 
Р >6705 
Pi<0,05

23

АТ (аутоантитела) 
к тиреоглобулину

5*4,87 47,06+6.99 
Р<0,001

51 26,09*9.16 
Р>0,05 
Р,>0.05

35 20,0*12,65 
Р >0,05 
Р։>0.05

19

ДФА 0.17+0,002 0,25+0.004 
Р<0,05

51 0,29+0,006 
Р<о,05

35 0.33+0,05 
Р<0,001

19

IgO. г/л 12,65+0,83 24,70+1,3е 
Р<0,0()1

51 27.25*1,84 
Р<0,001

35 27.50+1,64 
Р<0,001

19

IgM. г/л 1,37+0,01 1.48+0.006
Р</.01

51 1,75+0.02
Р<0,01

35 1,85+0,04 
Р<0,01

19

IgA, г/.г 2,48+0,05 1, 8+0.02 
Р<0,01

51 1,00+0.02 
Р<0,01

35 1,2+0,64
Р<0,01

1

19

Нами выявлена определенная взаимосвязь между количеством циркулирующих в крови антител к тиреоглобулину и степенью нарушения гормональной активности щитовидной железы. Повышенная гормональная активность щитовидной железы у больных ПБ во внепрнступ- ном периоде сопровождается статистически достоверным повышением количества циркулирующих аутоантител к тиреоглобулину. Наблюдаемое в динамике заболевания понижение концентраций Ts, Т* гормонов 243



сопровождается понижением количества циркулирующих аутоантител.Изучение показателей ДФА и иммуноглобулинового обмена выявило, что при данной патологии имеется статистически достоверное повышение показателей ДФА и иммуноглобулина G и понижение иммуноглобулина А. Повышенная концентрация циркулирующих в крови аутоантител к тиреоглобулину у больных ПБ сопровождается повышением ■показателей ДФА и иммуноглобулина G. Полученные результаты согласуются с литературными данными, подтверждающими, что увеличение количества ДФА активизирует антителообразонательныз процессы и увеличивает количество антител [5], а также, что антитела к тиреоглобулину относятся в основном к иммуноглобулинам класса G, повышение содержания которых наблюдается у 'больных ПБ.Таким образом, наблюдаемое при ПБ повышение гормональной активности щитовидной железы сочетается с интенсивным образованием аутоантител к тиреоглобулину, повышением иммуноглобулина G 
и показателей ДФА. Это говорит о наличии связи между иммунологическими процессами и изменением функции щитовидной железы.Повышение количества циркулирующих в крови аутоантител к тиреоглобулину является одним из дополнительных факторов, подтверждающих иммунологическую перестройку организма при ПБ.
Кафедра терапия № 1 Ереванского
медицинского института Поступила 16/Ш 1989 г.

Ա. Կ. ԶԱՔԱՐՅԱՆ, Մ. Կ. ԱԲՐԱՀԱՄՅԱՆ, Ռ. «I. ԱՀԱՐՈՆՑԱՆ
ՎԱՀԱՆԱՋԵՎ ԳԵՎԱԻ ՖՈՒՆԿՑԻԱՆ ԵՎ ՈՐՈՇ ԻՄՈԻՆՈԼՈԳԻԱԿԱՆ 

ՑՈՒՅԱՆԻՇՆԵՐԸ ՊԱՐԲԵՐԱԿԱՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՄԲ
ՏԱՌԱՊՈՂ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ ՄՈՏ

Պարբերական հիվանդության ժամանակ ուսումնասիրվել է վահանաձև 
դեղձի ֆունկցիան և նրա հետ կապված փոփոխությունները, որոնք տեղի են 
ունենում որոշ իմուն ցուցանիշն երի կողմից։

Հայտնաբերվել է հորմոնի կոնցենտրացիայի որոշ բարձրացում արյան 
մեջ պարբերական հիվանդությամբ տառապող հիվանդների մոտ, թիրեոգլոբոլ^ 
լինի դեմ հակամարմինների կոնցենտրացիայի բարձրացում, որոնք ոսլեկց֊ 
վում են դիսիմունոդլոբոլլինեմայով և ԴԱ ցուցանիշի բարձրացումով։

A. K. ZAKARIAN, М. K. ABRAHAMIAN, R. P. AHRONJANTHE THYROID GLAND’S FUNCTION AND SOME IMMUNOLOGIC INDICES IN PATIENTS WITH PERIODIC DISEASEThe problems of the study of thyroid gland's hormonal function and some immune Indices In the dynamics of the disease are touched upon. A definite Increase of the concentration of T3 and antibodies to thyreo- globuline in the serum of patients with periodic disease has been revealed, as well as the dlsimmunoglobulinemla and increase of DFA Indices. This fact testifies to the presence of the interaction between the Immune processes and change of the thyroid gland function.
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В. Г. ОГАНЕСЯН, P. Г. СИМОНЯНМНОГОТОЧЕЧНАЯ ЭЛЕКТРОТЕРМОМЕТРИЯ В ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ АБДОМИНАЛЬНОЙ ФОРМЫПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ И НЕКОТОРЫХ ОСТРЫХ ХИРУРГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ БРЮШНОЙ ПОЛОСТИ
Проводилось сравнительное электротермометрнческое 'исследование у больных 

абдоминальной формой ПБ и некоторыми острыми хирургическими заболеваниями 
брюшной полости (ОХЗБП) с помощью усовершенствованного многоточечного элек
тротермометра ТММ-10Д.

Полученные результаты позволяют рекомендовать электротермометрию в каче
стве вспомогательного метода дифференциальной диагностики абдоминальной формы 
ПБ и ряда ОХЗБП.Абдоминальная форма ПБ начинается с болей в брюшной полости, чаще всего локализующихся в области правого подреберья или правой подвздошной области, нередко в области левого подреберья, внизу живота. Далее боли распространяются по всему животу, причем живот почти не участвует в акте дыхания, симптом Щеткина-Блюмберга положительный. Одновременно повышается температура, учащается пульс.Как видим, абдоминальная форма ПБ во время приступа очень похожа на симптоматику острого живота, вызванного рядом острых хирургических заболеваний брюшной полости (ОХЗБП), что является нередко причиной необоснованных операций, таких как аппендэктомия, холецистэктомия, лапаротомия. После оперативных вмешательств обычно наступает кратковременная ремиссия, однако через некоторое время (от 2—3 нед. до 2—4 мес.) приступы возобновляются, учащаются, повышается их интенсивность. Операции способствуют спайкообразо- ванию, развитию частичной кишечной непроходимости. У таких больных живот бывает испещрен многочисленными рубцами — «географический живот» [1].
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Нами изучались истории болезней 316 больных с абдоминальной 
«формой ПБ, подвергнутых различным операциям. У 78 больных была 
произведена аппендэктомия, у 24 — холецистэктомия, у 10 — в разные 
сроки аппендэктомия и холецистэктомия, у 12 — лапаротомия и аппен
дэктомия, из коих 8 больных подвергались лапаротомии один раз, 
3 — 2 и один больной — 3 раза.

Исследуя больных с абдоминальной формой ПБ во время присту
па, мы убедились, что имеются большие трудности в дифференциаль
ной диагностике этой патологии и некоторых ОХЗБП.

Согласно имеющимся литературным данным, при дифференциаль
ной диагностике ряда ОХЗБП успешно применялся метод термометри
ческих измерений, так как известно, что в проекции воспаленного орга
на имеет место повышение температуры кожного .покрова [2—5]. 
Учитывая этот факт, нами предлагается проводить измерение темпера
туры кожи передней стенки брюшной полости в динамике в качестве 
вспомогательного метода при дифференциальной диагностике абдоми
нальной формы ПБ и ОХЗБП. Для термометрических измерений нами 
использовался .многоточечный электротермометр ТММ-10Д, разработан
ный в ИРФЭ АН АрмССР, который позволяет последовательным обра- 

. зом измерять температуру кожи в десяти разных точках. В отличие от 
известных термометров (ТЕМП, ЭТМ-ЗБ) он сснащен цифровой шка
лой, диапазон его измерений составляет от —20 до +50°С, точность 
измерения — ±0,1°С. Прибор имеет 10 датчиков, время измерения при 
хорошем контакте 30—60 сек.

Для измерения температуры передняя стенка брюшной полости де
лится на 9 зон. Измеряется температура в правом и левом подреберьях 
по сосочковым линиям, в мезогастральной, правой и левой подвздош
ных, эпигастральной, пупочной и гипогастральной областях.

Исследование проводится в положении больного лежа на спине 
(кожные покровы освобождаются от одежды) после адаптации к окру
жающей среде (8—10 мин) при температуре 20—21°С. Датчики при
крепляются к телу при помощи резиновых лент.

Многоточечная термометрия проводилась у 166 больных абдоми
нальной формой ПБ и ОХЗБП, а также у 22 практически здоровых лиц, 
которые составляли контрольную группу. Первую группу (83 чел.) со
ставляли больные с различными ОХЗБП, из коих 17—с острым про
стым аппендицитом, а 29—с деструктивными формами (10—с местным 
перитонитам, 5—разлитым гнойным перитонитом и 14—'без перитонита), 
20—острым холециститом, причем у 1 больного он был осложнен мест
ным перитонитом. У 17 больных была перфоративная язва желудка и 
12-перстной кишки, с разлитым гнойным перитонитом—у 14 и мест
ным — у 3 больных. Вторую группу (83 чел.) составляли больные с аб
доминальной формой ПБ.

У лиц контрольной группы температура в разных точках была 
33,1—34,1°С. При простом остром аппендиците температура в этих точ
ках почти сохранялась .в пределах нормы. У больных с деструктивным 
аппендицитом наиболее высокая температура наблюдалась в правой 
подвздошной области и доходила до 35,5±0,3°С, а при наличии местно
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го перитонита поднималась до 36,9±0,4°С. При остром холецистите са
мая высокая температура обнаруживается в области правого подребе
рья — 36,1 ±0,3°С, а разница температур в других областях составляет 
1,6—1,8°С. У больных с перфоративной язвой желудка значительное по
вышение температуры наблюдалось в эпигастральной и частично в пра
вой подреберной областях — 36,7—36,9°С. У больных с разлитым пе
ритонитом независимо от его генеза температура кожного покрова пе
редней стенки брюшной полости повышалась до 37,1—37,3°С. Асиммет
рия температур почти не наблюдалось.

У больных ПБ проводилась динамическая термометрия: во время՛ 
приступа (в течение 2—6 часов), после приступа на 2—3-й дни (когда 
температура тела нормализовалась, но сохранялось мышечное напря
жение передней стенки брюшной полости) и вне приступа (когда мы
шечное напряжение отсутствовало).

Полученные данные показали, что температура кожи в исследуе
мых точках в первые часы приступа поднимается почти равномерно, 
достигая 35,2zfz0,7°, сохраняясь до тех пор, пока наблюдается мышеч
ное напряжение, несмотря на то, что общая температура тела начинает 
понижаться. Разница температур в различных зонах составляет 0,5— 
0,6°С. Повышенная температура во всех зонах держится до тех пор, по
ка наблюдается болевой синдром (2—4 дня). В период разрешения па
раллельно с ослабеванием напряжения мышц постепенно понижается 
температура кожи, достигая 34,7±0,4°С. Вне приступа температура во 
всех зонах опускается и достигает нормальных величин.

Итак, у больных абдоминальной формой ПБ температура кожного 
покрова в исследуемых зонах держится на более низких цифрах, по 
сравнению с больными ОХЗБП, и не наблюдается заметной асиммет
рии температур.

Предложенный метод многоточечной электротермометрии досту
пен, не инвазивен и не требует специальной подготовки медперсонала. 
Исходя из вышесказанного, исследование с помощью данного метода 
может применяться как дополнительный метод для дифференциаль
ной диагностики абдоминальной формы ПБ и острых хирургических за
болеваний брюшной полости.

Кафедра хирургии № 1 Ереванского 
медицинского института Поступила 21/Х 1988 г.

Վ. Հ. ՀՈՎՀԱՆՆԻՍՅԱՆ, Ռ. Հ. ՍԻՄՈՆՅԱՆ

ԲԱՋՄԱԿԵՏԱՅԻՆ ԷԼԵԿՏՐԱՋԵՐՄԱ9ԱՓՈԻՄԸ ՊԱՐԲԵՐԱԿԱՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՆ 
ՈՐՈՎԱՅՆԱՅԻՆ ՋԵՎԻ ԵՎ ՈՐՈՎԱՅՆԱՅԻՆ ԽՈՌՈՑԻ ՈՐՈՇ ՍՈՒՐ, 

ՎԻՐԱԲՈՒԺԱԿԱՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ՏԱՐԲԵՐԱԿԻՑ 
, ԱԽՏՈՐՈՇՄԱՆ ՄԵՋ

Բազմակետային կատարելագործված էլեկտրաջերմ աչափր միջոցով անց 
է կացվել համեմատական էլեկտրաջերմ ա չափում պարբերական հիվանդու
թյան որովայնային ձևով և որովայնային խոռոչի որոշ սուր վիրաբուժական 
հիվանդություններով անձանց մոտէ
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Ստացված տվյալները թույլ են տալիս աոաջարկելու էլեկտրաջերմաչա- 
■փումը, որպես օժանդակ մեթոդ այդ պաթոլոգիաների տարբերակիչ ախտորոշ- 
.'ման համար։

V. Н. HOVANESSIAN, R. H. SIMONlAN

THE MULTIPOINT ELECTROTHERMOMETRY IN DIFFERENTIAL 
DIAGNOSIS OF THE ABDOMINAL FORM OF PERIODIC DISEASE 
AND SOME ACUTE SURGICAL DISEASES OF THE ABDOMINAL

CAVITY
The comparative electrothermometrlc investigations have been carried 

out In patients with the abdominal form of periodic disease and some 
acute surgical diseases of the abdominal cavity. The results obtained 
allow to recommend the electrothermometry with the help of the modified 
multipoint electrothermometer TMM—100 as an additional method of dif
ferential diagnosis of these pathologies.

ЛИТЕРАТУРА

•1. Айвазян А. А. Периодическая болезнь. Ереван; 1982.
2. Дейнеко Н. Ф„ Жук М. А., Белоусов Ю. В. Термографический метод исследования

■в гастроэнтерологии. М., 1986.
3. Самофалов А. А. Вести, хир., 1967, 10; с. 50.
•4. Свитич Ю. М., Вебер В. Р., Фаерман Я. И. Клин, лир., 1984. 4, с. 55.

: 5. Романенко Н. Я- Клин, хир., 1978, 3, с. 57.

\’ДК 616.127—005.8—08

Р. П. СТАМБОЛЦЯН. М. Ф. ДРАМПЯН, 10. А. АЗАТЯН, 
К. С. АСАТРЯН, М. А. ТАТЕВОСЯН

КОЛИЧЕСТВЕННАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КЛИНИЧЕСКОГО 
ТЕЧЕНИЯ ИНФАРКТА МИОКАРДА

Изучено состояние большого до развития инфаркта миокарда. Установлено влия
ние прогностического значения предшествующего состояния больного на тяжесть кли
нического течения и исход заболевания.

Известно, что клиническое течение инфаркта миокарда (ИМ) у 
различных больных протекает по-разному в зависимости от многочис
ленных факторов. Однако описание клинического течения недостаточ
но для полной характеристики ИМ. Необходима его количественная 
оценка на основании многофакторного анализа, поскольку она даст 
возможность не только прогнозировать течение болезни, но и оценить 
эффективность предпринятых терапевтических воздействий [1]. Сле
дует отметить, что тяжесть клинического течения и исход болезни во 
многом зависят от состояния больного до перенесенного ИМ, в том 
числе и его индивидуальных качеств (пол, возраст, конституция и т. д.).

В настоящее время предложены многочисленные прогностические 
индексы, которые позволяют определить в баллах вероятность выжива
ния по совокупности выявленных у больного при обследовании симпто-
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мов и синдромов [2—6]. Однако в имеющихся прогностических системах недостаточно изучено состояние больного до перенесенного ИМ, не выяснена его роль в клиническом течении и исходах болезни.С этой целью обследовалось 96 больных ИМ с локализацией некроза в передней стенке сердца. Все больные — мужчины в возрасте от 40 до 72 лет (средний возраст 55,29±3,1 года). Нами разработана методика количественной оценки предшествующего состояния больного до ИМ, первых проявлений, клинического течения и исходов болезни. Для стандартизированного сбора, учета и обработки полученной информации применена карта обследования больного (табл. 1), включающая 12 признаков, характеризующих предшествующее состояние. Каждый признак оценен в три балла в зависимости от степени выраженности. Разряд признака указывает на его значение в определении предшествующего состояния больного.Для целостной количественной характеристики предшествующего состояния больного мы предложили формулу:ППС = А։ + А։-Н А3-(- ...А18,>где ППС — показатель предшествующего состояния, А — каждый из признаков, оцененный в баллах.Аг = В Хг, где В — степень выраженности данного признака в баллах (14-3), г— разряд каждого признака (14-18).При составлении формулы мы руководствовались следующим принципом: чем большее значение имеет данный признак в предшествующем состоянии больного, тем выше его разряд, а следовательно, значение в количественной оценке ППС.Нами также составлена карта количественного отображения признаков, характеризующих клинические проявления болезни в баллах для каждого больного (табл. 2). Определялись первые проявления ИМ по сумме баллов за 1-е сутки исследования, давалась оценка клинического течения болезни (ОКТ) по формуле:
ՈОКТ = S (а I — 3| _,) 1-2, 

ո — 1где 2 — сумма разностей, полученных в результате вычитания данных, характеризующих клинические проявления предыдущего дня из данных последующего дня в баллах; п — количество дней за данный период исследования. Кроме того, нами определялся исход ИМ в промежутке между 21 и 28-ым днями исследования.Результаты количественной оценки, характеризующей предшествующее состояние больного, клиническое течение и исход ИМ, представлены в табл. 3.По степени выраженности ППС обследованные больные были разделены на три группы, достоверно отличающиеся друг от друга (Р < 0,001). Были выделены 3 группы также в зависимости от тяжести клишгческих проявлений болезни в первые сутки, ОКТ и 'исходов ИМ. Различия между группами высокодостоверны (Р < 0,001). Анализ полученных данных показал, что в I группе преобладали лица с относительно более легкими (наименьшее количество баллов), о во 249



Таблица Г
Карта, характеризующая предшествующее ИМ состояние больного__ ______

Признак Характеристика

Ба
лл

ы

Ра
зр

яд

Пол

Конституция 
человека

Профессия

Курение

Алкоголь

Наследственность

Возрабт

Очаговая инфекция

Сахарный диабет

Гипертоническая 
болезнь

Перенесенный 
мелкоочаговый 

инфаркт

Ж 
М 

астеник 
нормостеник 
гиперстеник 

физический труд 
умственный труд 

умеренно 
много 

умеренно 
много 

гипертония 
инсульты 
ин раркты 

20—40 
41-60 
61 и выше

хронический тонзиллит 
дентальная инфекция 

легкой степени 
средней тяжести 
тяжелый

I стадия 
II стадия 

III стадия

1 паз 
боковой 2 раза

3 :ւ б >лае 
задней стенки 1 раз

2 р>за
3 и более 

передней стенки 1 pai
2 раза
3 и бел е 

перегородки 1 раз
2 раза
3 и бзлее 

боковой [1 раз
2 р:за
3 it более 

задней стенки 1 раз
2 ра<а
3 и б злее 

передней стенки 1 раз
2 ра։а 
3 и более
1 рзз 

перегородкг շ раза
՚3 и более

1 
2

1 
2
3

1 
2

1 
2

1 
2

1 
2
3

1 
2
3

1 
2

1 
2 
3

1 
2 
3

1 
■0
3
1 
2 
3
1 
2 
3
1 
2
3
1 
2 
3
1 
2
3
1 
2 
3
I 
2 
3

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Перенесенный 
крупноочаговый 

инфаркт
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Таблица 2
Карта дшьажсси клинических проявлений ИМ

Признак Степень выраженности Баллы

Приступ слабый 10
сильный 20

стенокардии тяжелый 30
Болевой шок 40
'Невралгические боли в области слабые 5

сердца сильные 10
Сердечная слабая 20

сильная 30
недостаточность тяжелая 40
Кардиогенный шок 40
Тромбоэмболические осложнения и слабо выраженные 10

др. сосудист, осложнения выраженные 15
резко выраженные 20

'Пневмония 10
Нарушение деятельности кишечника 5
Нарушение мочеиспускания 5
|Повышение температуры до 38’С 5

38;С и более 10

умеренная тахикардия 10
выраженная тахикардия 15
умеренная брадикардия 10
выраженная брадикардия 15
единичные экстрасистолы 10

Нарушение частые экстрасистолы 15
ритма предсердная тахикардия 15

сердца блокада н. п. Тисса 15
неполная А—և' блокада 20
полная А —Ь’ блокада 30
мерцание прелсераий 30
трепетание предсердий 30
желудочковая тахикардия 30

Таблица 3
Количественная характеристика состояния больного до ИМ, первых проявлений, 

клинического течении։ и исходов ИМ по группам

Группы 1 ППС Первые прояв
ления ОКТ Исход

I 32,56+2,27 18,26+1.71 5.22+1,32 0
II 50,53+2,4 ՅՅ.ՀՅ+1,95 8.9 +1,57 2,38±0,9
III 76,36+6.25 66,75+9,82 12,14±1,81 24.14+9,8II — с наиболее тяжелыми первыми проявлениями болезни, клиническим течением и исходом.Для определения влияния ППС на клиническое течение и исход ИМ нами проведено сопоставление, при этом выявлены их взаимосвязь
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и взаимообусловленность (табл. 4). Анализ полученных данных показал, что в I группе ППС предопределяет исход и клиническое течение болезни у большинства больных. Однако не во всех случаях наблюдается соответствие между первыми проявлениями болезни и ППС. У большимства больных этой группы даже при тяжелых первых проявлениях исход благоприятный. У больных II группы в большинстве случаев исход ИМ благоприятный, поэтому ППС соответствует I либо II группе. Следовательно, в I и II группах не всегда имеется соответствие между тяжестью первых проявлений болезни и ее исходом.
Таблица 4 

Соотношение между показателями, характеризующими предшествующее ИМ состояние 
больного и степенью выраженности первых проявлений, клинического течения

и исхода ИМ по группам

П
П

С

Чи
сл

о 
бо

ль
ны

х

Первые проявле
ния

Клиническое тече
ние Исход

II III I И III I 11 III

I 36 26 9 1 29 7 — 33 3 —
11 34 10 21 3 6 20 8 12 14 8
III 26 — 6 20 — 6 20 — 6 20

Всего 96 36 36 24 35 33 23 45 23 28В то же время у большинства больных III группы наблюдалось тяжелое течение болезни с неблагоприятным исходом, при этом отмечался параллелизм между первыми проявлениями болезни, клиническим течением, ее исходом, чего не было в I и II группах.Таким образом, результаты количественного анализа показали, что I группе по ППС соответствовало легкое течение без каких-либо осложнений с благоприятным исходом; II — среднетяжелое течение, при этом наибольшее количество осложнений приходилось на первые трое суток наблюдения, исход опять-таки благоприятный; III группе — тяжелое течение с наибольшим количеством осложнений в течение всего пребывания больного в стационаре с неблагоприятным исходом. Следовательно, предшествующее ИМ состояние больного в целом влияет на тяжесть течения и исход болезни.
Кафедра внутренних болезней № 2

Ереванского медицинского
института Поступила 10/III J989 г.Ռ. <4. ՍՏԱՄՐՈԷՅՅԱՆ, Մ. Ֆ. ԴՐԱՄՓՑԱՆ, ՅՈԻ. Հ. ԱԳԱՏՅԱՆ,Կ. Ս. ԱՍԱՏՐՅԱՆ, Մ. Ա. ԹԱԴԵՎՈՍՑԱՆ

ՍՐՏԱՄԿԱՆԻ ԻՆՖԱՐԿՏԻ ԿԼԻՆԻԿԱԿԱՆ ԸՆԹԱՑՔԻ
ՔԱՆԱԿԱԿԱՆ ՐՆՈԻԹԱԳԻՐԸ

Ուսումնասիրվել է հիվանդի վիճակը կրած ինֆարկտից աոաջ և առա
ջարկվել հիվանդի վիճակի մասին քանակապես բնութագրող բանաձև (նա
խորդ վիճակի ցուցանիշ)։ Հետազոտվել է նաև տվյալ հիվանդների սրտամկա252



նի ինֆարկտի ընթացքը և ելքը։ Հիվանդության կլինիկական ընթացքի ծան
րությունը և ելքը շատ դեպքերում պայմանավորված է հիվանդությանը նա
խորդող քանակական ց ոլցանիշներովւ

R. P. STA MBOLTSIAN, M. F. DRAMPIAX, Yu. A. AZATIAN, К. S. ASSATRIAN, 
M. A. TATEV0SS1ANTHE QUANTITATIVE CHARACTERISTICS OF THE CLINICAL COURSE OF MYOCARDIAL INFARCTIONThe patient’s.condition before myocardial Infarction development has been studied. The formule is suggested to characterize quantltively the preceedlng condition of the patient before the Infarction. The index of preceeding condition (IPC) is determined.The parallel, drawn between the IPC, the clinical course and outcome of the disease in the majority of patients shows, that severity of the clinical course and the outcome depends mainly on the patient’s condition before the onset of myocardial infarction.
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УДК 616—006.81.04

P. И. ВАГНЕР, M. X. АЙРАПЕТЯН, В. С. БА1РСЕГЯНОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С МЕЛАНОМОЙ КОЖИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ЛОКАЛИЗАЦИИ ОПУХОЛИ
Исследовано влияние локализации меланомы кожи иа прогноз заболевания. Со

поставлены отдаленные результаты лечения больных в зависимости от состояния ре
гионарных лимфатических узлов.Лечение злокачественных пигментных опухолей является одной из наиболее проблематичных задач современной медицины. Нередки случаи неблаприятного исхода заболевания, побудившие прибегать к оценке факторов, определяющих течение опухолевого процесса. iB настоящее исследование вошли клинико-морфологические данные обследования 614 больных с меланомой кожи, первично леченных в стационаре НИИ онкологии им. проф. Н. Н. Петрова за период 1953—1975 гг. Всем больным было выполнено хирургическое лечение, заключающееся в иссечении опухоли с отступлением от видимого ее края на расстоянии не менее 3 см. В блок удаленных тканей обязательно включалась фасция, покрывающая мышцу. Образовавшийся после иссечения дефект закрывался путем перемещения местных тканей или с помощью253



свободного перфорированного кожного лоскута. При подозрении на՛ возможность поражения регионарных лимфатических узлов производилась лимфаденэктомия*.Изучая прогноз при меланоме кожи [2, 4, 6, 10, 15, 16], мы выявили, что он в значительной степени зависит от локализации первичной опухоли. К этому выводу приходят и другие исследователи. Так, при локализации меланомы на голове и шее прогноз заболевания более благоприятный. Причина этого заключается в том, что опухоли подобной- локализации диагностируются сравнительно рано и лечебные мероприятия, соответственно, проводятся в более ранние сроки [7—11, 15, 17]. Однако ряд исследователей указывает, что именно при этих локализациях меланом отмечается наиболее высокая смертность [13, 19]. По их мнению, хорошо развитая сеть кровеносных сосудов и особенности лимфооттока приводят к .быстрому росту опухоли и раннему метастазированию как в регионарные лимфатические узлы, так и в отдаленные органы.Неблагоприятной в прогностическом отношении считается локализация меланомы на туловище [4, 7, 17, 18]. Так, А. И. Раков и Л. М. Хачатурян [5] регионарные метастазы при меланоме туловища обнаружили у 67% больных, в то время как при меланомах конечностей и. области головы и шеи регионарные метастазы отмечены лишь у 39—46% больных.Меланомы конечностей, как правило, протекают менее злокачественно. Результаты лечения при этом бывают более обнадеживающими [1, 8, 19].Veronesi LJ. et. al [20] представил следующие показатели 5-летней выживаемости после лечения в зависимости от локализации процесса: туловище — 24,1, голова и шея—13,8, конечности — 62,1%. Следует отметить, что, по мнению некоторых авторов, локализация меланом имеет второстепенное значение, не влияя на отдаленные результаты лечения [12, 14]. Выявленная нами зависимость отдаленных результатов лечения от локализации .меланом представлена в табл. 1.Из данных табл. 1 следует, что локализация опухоли во многом определяет прогноз при меланоме кожи. В частности, лучшие отдаленные результаты лечения получены при поражении кожи конечностей (67,8%). Менее благоприятными в прогностическом плане оказались новообразования, локализованные на туловище (51,1%). Наиболее неблагоприятные результаты лечения получены при меланоЯах, .расположенных на голове и шее (39,5%).По нашему мнению, подобная зависимость отдаленных результатов лечения от локализации опухоли на теле не является случайной и может быть объяснена анатомическими особенностями различных отделов; Так, наиболее неблагоприятные результаты лечения больных с мелано-
Изучение этого признака проведено у 274 больных, у которых выполнена лнм- Л ад ен эктомия с последующим гистологическим исследованием удаленных лимфатических узлов.
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Таблица 15-летняя выживаемость больных з зависимости от локализации меланомы
Локализация опухоли Число ле ченых

 
больны

х Прожили 5 лет и более

число больны
х в % к числу леченых больных М+т

Все локализации 614 362 59,0+2,0Голова, шея 81 32 39,5+5.4Туловище 188 9( 51,1+3,6Конечности 345 234 67,8+2,5
Р<0,001

•Сопоставление отдаленных результатов лечения больных с меланомой кожи с локализацией опухоли и состоянием регионарных лимфатических узлов
Таблица 2

OJ

Регионарные метастазыотсутствуют имеютсяЛокализация опухоли 3!| лече- -'0ЛЫ1
. из них прожили 5 лет и более лече- Зольн. из них прижили 5 лет и болеео в: ц о СОЮ число ных « ЧИСЛО больных в % к числу лече- пых+больных ччсл > ных ( число больных в % к числу лече- ных+больных

Все градации 274 132 98 74,2±3,8 142 43 30,3+3,9Го 1ова, шея 18 2 1 —> 16 2 12.5+8,3Туловище 85 27 18 66.7+9,1 58 16 27,6+5,9Конечности 171 1 103 79 76,8+4,8 68 25 36,8+5,8мой, локализованной на голове, шее и туловище, обусловлены широко развитой венозной сетью этих областей и оттоком лимфы, происходящим по множеству путей, разветвляющихся в различных направлениях. Все это создает благоприятные условия для гематогенного и лимфогенного метастазирования меланом. При локализации опухоли на конечностях, где имеет место магистральный тип лимфогенного метастазирования (в подмышечные лимфоузлы — верхние конечности и пахово-подвздошные — нижние конечности), имеется меньше возможностей для диссеминации опухолевого процесса.Поражение регионарных лимфатических узлов наиболее характерно при меланомах в области головы и шеи (88,9%). Реже аналогичное распространение процесса имело место при новообразованиях на туловище и конечностях (68,2 и 39,8% соответственно).■Как видно из данных табл. 2, поражение регионарных лимфоузлов при любой локализации приводило к ухудшению отдаленных результатов лечения. Однако выявляется следующая закономерность. Так, •если при отсутствии регионарных метастазов отдаленные результаты лечения в зависимости от локализации опухоли были почти однаковы- ми, то в случае наличия регионарных метастазов картина резко меняется. А именно, несмотря на сохранение тенденции к ухудшению при -5-летней выживаемости при всех локализациях, она значительно более255



выражена при опухолях, локализованных на голове, шее, туловище. Это՝ позволяет считать, что при любой локализации опухоли вовлечение в процесс регионарных лимфоузлов является прогностически неблагоприятным признаком. Таким образом, в случае отсутствия регионарных метастазов прогностическое значение имеет только локализация опухоли. При наличии же метастазов, хотя локализация и сохраняет за собой прогностическую значимость, преимущество имеет процесс метастазирования. Таким образом, оба указанных фактора имеют самостоятельное прогностическое значение при меланомах кожи.Кафедра онкологии Ереванскогомедицинского института Поступила 3/1II 1988 г.
Ռ. Ի. ՎԱԳՆԵՐ, Մ. Խ. 2ԱՅՐԱՊԵՏՅԱՆ, Վ. Ս. ՈԱՐՍԵՂՅԱՆՄԱՇԿԻ ՄԵԼԱՆՈՄԱՅՈՎ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ ՐՈՒԺՄԱՆ ՀԵՌԱՎՈՐ ԱՐԴՅՈՒՆՔՆԵՐԸ' ԿԱԽՎԱԾ ՈՒՌՈՒՑՔԻ ՏԵՂԱԿԱՅՈՒՄԻՑ

Վիրահատական եղանակով բուժվել են 614 մաշկի մելանոմաքով հի
վանդներ, որոնք գտնվել են դիսպանսեր հսկողության տակ 5 և ավելի տարի
ների ընթացքում։ Բոլոր հիվանդների կլինիկական ախտորոշումը հաստատ- 
վել է ձևաբանական քննությամ բ։

Ուսումնասիրված են բուժման հեռավոր արդյունքները ըստ ուռուցքի 
տեղակայման և հյուսվածքաբան ական պատկանելիության։

R. 1. VAGNER, M. Kh. HAYRAPETIAN, V. Տ. BARSEGHIANTHE REMOTE RESULTS OF TREATMENT OF PATIENTS WITH SKIN*’ MELANOMA, DEPENDING ON THE TUMOR LOCALIZATIONOn the base of morphologically verified clinical material the influence of localization of melanoma on the prognosis of the disease has been.- nvestigated. The remote results of the treatment of patients are collated,, according to the state of regional lymph nodes.
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УДК 616.233—002.2—008.33.П. А. КАЗАРЯН, О. П. СОЦКИИ. Г. М. САРКИСОВА, Ш. Л. ШАХБАТЯНСФИНГОЛИПИДЫ легочной ткани при хроническом ВОСПАЛИТЕЛЬНОМ БРОНХОЛЕГОЧНОМ ПРОЦЕССЕИзучены количественные сдвиги основных компонентов ганглиозидов, а также сфшггомиелииов в легочной ткани кроликов при хроническом воспалительном бронхо-1' легочном процессе.Установлено, что -развитее заболевания характеризуется -резким снижением содержат։! я N-ацетилнейрами՛ свой кислоты и гексоз на фоне выраженного увеличения; уровня сфингомиелинов.В настоящее время углеводсодержащим компонентам мембран отводится важное место в процессе жизнедеятельности клетки. Они участвуют в транспорте ионов через мембраны, в контроле роста и дифференцировки клеток, в сложном механизме межклеточного узнавания, в. процессах передачи нервного импульса, рецепции токсинов и в других процессах [1, 5—10]. Этим объясняется возросший интерес к указанному классу липидов со стороны исследователей самого различного профиля.Как известно, ганглиозиды являются многокомпонентными соединениями. Они содержат гидрофобную, церамидную часть, включающую сфингозин и жирные кислоты, и гидрофильную, олигосахаридную՛ часть, в состав которой входят глюкоза, галактоза, N-ацетилгалактоза- мин и N-ацетилнейраминовая кислота. Их функциональная активность- обусловлена наличием в структуре гидрофильной части.Многочисленными исследованиями последних лет установлено, что- состав ганглиозидов и их содержание в разных тканях существенно- различаются. По содержанию ганглиозидов органы можно расположить в следующей убывающей последовательности: мозг > селезенка > почки > печень > легкие !> сердце > поджелудочная железа > скелетные мышцы [10]. Следует отметить, что ганглиозиды легких (их фракционный и жмрнокислотный состав) являются наименее изученными, в особенности при легочной патологии. Однако, учитывая их огромную՛ роль в регуляции липидного гомеостаза организма, можно предположить при заболеваниях легких изменения и в ганглиозидном составе. Так, в препаратах легочных -промывных вод больных альвеолярным протеиновом и легочной ткани кролика наряду с основными фракциями липидов обнаружены и гликосфинголипиды [16]. По данным М. Ж. Эр- гашовой [10], содержание ганглиозидов в легких и печени почти одинаково.
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Работ, касающихся изучения обмена гликосфинголипидов при хронических неспецифических заболеваниях легких, в литературе мы не встретили.Учитывая вышеизложенное, мы задались целью определить количественные сдвиги ганглиозидов в иорме и при хроническом воспалительном бронхолегочном процессе по изменению их составных компонентов — гексоз, N-ацетилнейраминовой кислоты и сфингозиновых оснований. Для оценки состояния сфинголипидов легких исследовали также уровень сфингомиелинов (СФМ) в этом органе при указанной пато- .логии.
Материал и методыОпыты проведены на кроликах-самцах массой 2—3 кг. Хронический воспалительный бронхолегочный процесс вызывали описанным ранее методом [7]. Животных забивали под тиопенталовым наркозом через 6 месяцев после воспроизведения заболевания. Экстракцию липидов проводили по методу Folch с соавт. [12]. Фракционирование фосфо- -липидов, в частности СФМ, осуществляли методом тонкослойной хроматографии [4] с последующим определением в них содержания липидного фосфора [8]. Концентрацию СФМ выражали в процентах от суммы фосфолипидов. Гексозы определяли орциноловым методом [11], N-ацетилнейраминовую кислоту — резорциновым [2] и сфингозиновые основания — диоксановым методом [15]. Содержание отдельных компонентов ганглиозидов выражали в мкмоль/г сухого веса ткани.

Результаты и обсуждениеКак показали результаты проведенных исследований (таблица), при хроническом воспалительном бронхолегочном процессе имеют ме- 'Сто выраженные изменения состава ганглиозидов легочной ткани, на что указывает, в первую очередь, резкое (восьмикратное) снижение содержания N-ацетилнейраминовой кислоты, по сравнению с контролем. В относительно меньшей степени (в 2,5 раза) уменьшается количество .гексоз. В то .же время уровень другого основного компонента — сфингозиновых оснований не только не снижается, а напротив, проявляет явно выраженную тенденцию к повышению (на 38,8%)-Такая разнонаправленность сдвигов структурных компонентов ганглиозидов дает основание считать, что при данной патологии качественные изменения этих веществ превалируют над количественными, и опектр ганглиозидов легочной ткани как бы смещается в сторону преобладания представителей с меньшим количеством остатков гексоз и сиаловых кислот, то есть к накоплению ганглиозидов типа G.M3.Указанное явление, по всей вероятности, объясняется тем, что вследствие деструкции легочной ткани, приводящей к сдвигу pH крови в кислую сторону, происходит активация лизосомальных ферментов, участвующих в процессах распада кислых гликосфинголипидов и, в ча
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стности, бета-гликозидаз и сиалидаз. При этом неодинаковая степень- снижения гексозильного и сиалозильного компонентов свидетельствует о более выраженной активации сиалидаз по сравнению с бета-гликозидазами. На правомочность такого предположения указывают результаты исследований некоторых авторов [14], обнаруживших уменьшение количества ганглиозидов за счет специфического компонента — N-аце- тилнейраминовой кислоты в мозговой ткани экспериментальных животных при развитии гипоксии, сопровождающейся снижением pH в кислую сторону и увеличением рСО2 в крови. Интересно, что М. Ж. Эрга- шовой [10] у животных с аллоксановым диабетом были выявлены сдвиги, аналогичные полученным нами.
Содержание ганглиозидоз к сфингомиелинов в легочной ткани- кролнкоз 

в норме и при хроническом воспалительном бронколегочном процессе

Компоненты гзнглкзн оз Контроль (п=6) Опыт (п=6) р1

Гексозы 20.00±1,21 8,12+0,30 <0,001
N-ацетилнейрамнп. вая кислота 12,11+2,50 1,42+0.09' <0,001
Сф| нгозин >вые осн-щяния 2,19±:0,51 3,04+0,21 >0.05
Сфингоми яти 9.91+0,67 20.18+2,00 <0,001Как отмечалось выше, по сфингозиновым основаниям количество՛ гликосфинголипидов не только не уменьшается, а напротив, проявляет явно выраженную тенденцию к повышению. Примечательно, что хронический бронхолегочный процесс сопровождается также значительным՛ увеличением содержания сфингозинсодержащих фосфолипидов—СФМ. (таблица). По-вндимому, при этом имеет место усиление синтеза сфингозина, который, в свою очередь, активно вовлекается в процессы биосинтеза СФМ.Таким образом, хронический воспалительный бронхолегочный процесс характеризуется нарушением метаболизма сфинголипидов в легких, что выражается в существенном изменении состава ганглиозидов и повышении уровня СФМ в этом органе.Поскольку гликосфинголипиды играют важную роль в функционировании наиболее динамичного слоя клеточных мембран — гликокалик- са, выявленные нами изменения в составе ганглиозидов наряду с другими метаболическими сдвигами, отмеченными в наших исследованиях [3, 13], могут явиться важнейшим патогенетическим фактором в механизме нарушения дыхательной функции легких ори изучаемой патологии.
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ԹՈՔԱՑԻՆ ՀՅՈՒՍՎԱԾՔԻ ՍՖԻՆԳՈԼԻՊԻԴՆԵՐԸ ԽՐՈՆԻԿԱԿԱՆ ՐՈՐՐՈՔԱՑԻՆ 
ՐՐՈՆԽՈԹՈՔԱՑԻՆ ՊՐՈՑԵՍԻ ԺԱՄԱՆԱԿ

Ուսումնասիրված է գանգլիոզիդների և սֆինգոմիելինների պարունակոլ- 
թյոլնը ճագարների թոքային հյուսվածքում նորմայում և խրոնիկական բոր
բոքային բրոնխոթոքային պրոցեսի ժամանակ։ Ցույց է տրված, որ այդ պայ
մաններում N-ացետիյնեյրամ ինաթթվի և հեքսոզների պարունակությունը թո
ւքերում խիստ կերպով նվազում է, իսկ սֆինգոմ իելինն ե րին ը' աճում։

P. A. GHAZARIAN, О. P. SOTSKI. G. М- SARKISSOVA, Տհ. Լ. SHAHBATIANSPHINGOLOPIDS OF THE PULMONARY TISSUE AT CHRONIC INFLAMMATORY BRONCHOPULMONARY PROCESSThe content of gangliosides and shingomyelins in the pulmonary tissue of the rabbits in norm and at chronic inflammatory bronchopulmonary process has been Investigated. The acute decrease of the content of N-acetylneuroaminlc acid and hexose and the increase of sphingomyelins were established. The role of these changes in the mechanism of the pulmonary function disturbances at the pathology Is discussed.
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С. А. ХАЧАТРЯН, Э. М. АТАДЖАНЯН. Р. А. ЕРИЦЯН.
А. А. КАЗАРЯНКАРТИНА ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ И ФАГОЦИТАРНАЯ АКТИВНОСТЬ ЛЕЙКОЦИТОВ КРЫС В УСЛОВИЯХ ГИПЕРБАРИИ

Исследована периферическая крозь. а также фагоцитарная акпгзность лейкоцитов 
при воздействие на организм повышенного атмосферного давления. Установлено, что 
при одночассвой эк:поз;гц:<:< изменения носят в основном защнтно-прнспособительный 
характер, а при двухчасовой преходят более глубокие структурные н функциональ
ные иарушс дя со стороны периферической крови.Учитывая роль системы крови в поддержании гомеостаза, в компенсаторно-адаптивных процессах при стрессе, мы задались целью изучить морфологический состав периферической крови и фагоцитарную активность лейкоцитов как показатель функционального состояния лей- кодитов в условиях гипербарии. Следует отметить, что несмотря на имеющиеся многочисленные исследования нет единого мнения о характере и механизмах влияния повышенного атмосферного давления «а состав периферической крови [2, 6, 8, 16—21, 24].

Материал и методыЭксперименты ставились на половозрелых крысах-самцах массой 150—200 г. Животные помещались в барокамеру типа РКУМ, затем производилась се герметизация и компрессия. Давление повышалось со скоростью 0,4 кгс/см2/мин. Продолжительность компрессии—15, декомпрессии— 22 мин, экспозиция — 1 и 2 часа в условиях гипербарии (6 кгс/см2). Парциальное давление кислорода поддерживалось в пределах 1,25 кгс/см2, относительная влажность воздуха—на уровне 65—70%, температура—18°С.Исследование гематологических показателей проводилось сразу же после воздействия высокого атмосферного давления и в периоды последействия гипербарического фактора (через 24 часа, на 3, 5, 7, 14-е сутки). Морфологический состав периферической крови исследовался общепринятым способом. Фагоцитарную активность лейкоцитов определяли по методике В. М. Бермана и Е. М. Славской [3]. Для характеристики фагоцитоза выводили индекс Гамбургера (количество фагоцитирующих нейтрофильных лейкоцитов из 100 сосчитанных нейтрофилов) и индекс Райта (среднее число микробных тел, поглощенных одним фагоцитирующим нейтрофильным лейкоцитом).
Результаты и обсуждениеКак показали результаты наших исследований (табл. 1), пребывание животных в течение 1 часа под давлением 6 кгс/см2 вызывало значительные изменения в морфологическом составе периферической крови, выражающиеся в повышении числа эритроцитов, снижении гемоглобина и ретикулоцитов, а также в повышении числа лейкоцитов. Наблю261
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дались сдвиги и со стороны лейкоцитарной формулы, которые характеризовались лимфопенией, эозинопенией и нейтрофилезом со сдвигом влево.Обобщая приведенные и ссылаясь на литературные данные [7], можно заключить, что сдвиги со стороны эритроцитов и лейкоцитов при гипербарии являются специфической реакцией периферической крови на воздействие на организм раздражителей, выражающейся активацией кроветворения.
Картина перлферическси
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Интактные крысы 6.2+0,308 92.0+1,679 21 0± 1,599 8,4+0,252 0,57 +0,279
Сразу после одноча- 7.2+0.224 80,4+2.309 23,0+1,399 12,0±0,699 1.0 +0.279
совой экспозиции Р<0,05 Р<0,01 Р<0,5 Р<0,001 Р<Т,5
Сразу после двухча- 4.8+0.294 69 +2.52 12,0+0,839 7,2±0,252 1.142+0,279
СОВОЙ .ксп зиции Р<0,01 Р<0,001 p<u;ooi Р<0,01 Р<0.2

СХ через 24 часа 5.4+0.364 61.8+2,24 15,0+1,119 9,0+0,588 0,711+0.14
0) с Р<0.2 Р<0,001 Р<0,01 Р<0,5 Р>0,5
я ւ. га 3-и сутки 3,7+0.336 60.4+2,80 12,0+0,839 10,0+0,588 1.142+0,279
«О Р <0,001 Р<0,001 Р<0,001 Р<0,05 Р<0,2
и Я 
« СО 5-е сутки 4.2+0,196 62,0+3,36 13,0+0,839 15,2+0,77 Օ.ւ.57+0,279Տ°՜ Р<0,001 Р<0,001 Р<1Г,001 Р<У,001 Р<0,5
ч X о о 7-е сутки 4,7+0.224 68,0+2,24 14,0+1,119 19,1+0,756 0.571+0,139
= X Р<<1,01 Р<0,001 Р<0,01 p<o;ooi Р>0,5
tc о. 
о 14-е сутки 6,2+0.252 87,0+3.08 29,0+1.969 9,0-1-0,868 1,0 +0,279Տ О CU
Е

Примечание. Р—п<

Р>0,5

э сравнению

Р<0,1 

интактными

Р<и,01

крысами.

Р<й,5 Р<0,5

При двухчасовой экспозиции наблюдалась следующая картина: резко понизилось число эритроцитов, гемоглобина и ретикулоцитов по сравнению с контролем, наблюдались уменьшение числа лейкоцитов и значительные сдвиги в лейкоформуле, характеризующиеся увеличением процентного содержания лимфоцитов, уменьшением нейтрофильных лейкоцитов. Остальные -формы лейкоцитов особым изменениям не подвергались.При сравнении картины периферической крови при одиочасовой экспозиции с двухчасовой необходимо отметить, что если при кратковременном пребывании животных в барокамере изменения носят защитно-приспособительный характер (Ջ, 17], то при двухчасовой экспозиции происходят более глубокие и стойкие изменения периферической крови, которая нормализуется лишь на 14-е сутки (табл. 1). Несомненно, что столь выраженные изменения со стороны эритроцитов (эритропс- ния, гипоглобулинемия, ретикулопения), наблюдаемые при двухчасовой экспозиции, являются результатом токсического действия на кровь 262



повышенных концентраций кислорода, так как, согласно литературным данным [6], в гипербарических условиях происходит исчезновение эри- тропоэтинчувствительных веществ из плазмы и выделение почками в кровеносное русло ингибитора эритропоэтина. Кроме того, причиной гемолитической анемии может явиться повышение скорости разрушения эритроцитов вследствие нарушения их осмотической резистентности £1, 2] в результате повреждения мембран эритроцитов [14, 23]. По
крови при гилербарш

Таблица 1
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3,42+11,42 — 2,57+0,42 40,0+3,64 49,3+3,36 4,1 +0,42
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3.0 +0.30 
Р<0,05
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Р<0,5

41,4+2.52 
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6,7 +0,70 
Р<0,01

вреждение биологических мембран является общим свойством гиперок- сической патологии [12]. Следует также отметить, что в механизме раз- руше։гия эритроцитов при развитии кислородной интоксикации важным звеном представляется увеличение выхода гемоглобина в плазму из эритроцитов [5]. Доказано, что геминовое железо—важный прооксидант [12], по эффективности способный превзойти каталитическую активность негеминового железа. Согласно мнению Ю. П. Козлова [11], на начальных этапах гипероксического фактора имеющееся в сыворотке геминовое и негеминовое железо участвует в пусковых процессах кислородного отравления, ведущих к нарушению мембран клеток крови, сопровождающихся гемолизом эритроцитов и поставляющих новые порции гемоглобина—катализатора перекисного окисления. Из сказанного становится понятным, почему процесс гемолиза, начавшийся после воздействия гипербарического фактора, еще более прогрессирует спустя 24 часа после гипербарии и окончательно нормализуется через 14 дней. В задержке регенерации периферической красной крови наряду со сказанным немаловажное место занимает повреждение кислородом фер263



ментативных систем эритроцитов [1], которые требуют определенного времени для восстановления.
Таблица 2

Фагоцитарная активность лейкоцитов при гипербаргх)

Этапы псе дело таний
Статистичеткие показатели _

по Райту Р по՛ Гамбургеру р

Интактные крысы (п=151 
1-часова1 экспозиция (п=15)

3,26 ±0.098
7,996 ±0,278 <o.coi

31.34 ±0.744
•2.34 ±0,818 <0,001

2-часовая экспозиция (п=15) 2,45 ±0,092 <о.оо1 22,867±0.52 <0,001

Через 24 ч. после 2-часовой 
экспозиции (п=9) 1,37 т0,05 <0,001 16.34 ±1,122 <0,001

3-и сутки (п=9) 1.477 ±0.06 <0,(101 18 ±1,122 <0,001
5-е сутки (п=9) 2.377 ±0,083 < один 26,67 ֊Ւ2.02 <0,05
7-е сутки (п=9) 3,0128±0,091 <0,05 29,34 ±0,01 <0,2

14-е сутки (п=9) 3,685 ±0,1097 <0.01 35,89 ±1,683 <0.05
21-е сутки (п=9) 3.2 ±0.089 <0,5 32,45 ±1,234 <0,5

Примечание. Р—по сравнению с интактными крысами.Объяснение сдвигов со стороны лейкоцитов при двухчасовой экспозиции несколько затруднительно. Необходимо отметить, что при двухчасовой экспозиции в отличие от одночасовой миелоидная тк л:> поражается в большей степени по сравнению с лимфоидной. Однако в период .последействия гипербарического фактора (через 24 часа, на 3-и сутки) обе ткани поражаются почти в одинаковой степени. Начиная с 5-х суток последействия отмечается значительный нейтрофилез со сдвигом влево и появлением в периферической крови метамиелопитов. По всей вероятности, такие изменения со стороны крови могут быть объяснены раздражением костного мозга токсемией .и бактериемией, являющимися дополнительными патогенными факторами при действии на организм гипербарического фактора [9]. В дальнейшем периферическая кровь окончательно нормализуется на 14-е сутки.При действии гипербарического фактора на организм значительным изменениям подвергается фагоцитарная активность лейкоцитов (табл. 2). Так, значительно активируясь при одночасовой экспозиции, она заметно угнетается при двухчасовой экспозиции с 'восстановлением на 14—21-е сутки. Активация фагоцитарной активности лейкоцитов при одночасовой экспозиции носит защитно-приспособительный характер. Она обусловлена несколькими причинами: усилением функций симпатоадреналовой и гипофизарно-надпочечниковой систем [4, 13], которые, •как известно, стимулируют фагоцитоз [15, 19, 22], а ослабление фагоцитоза при двухчасовой экспозиции связано с нарушением их энергетического обмена [10, 20]. Следует отметить, что прослеживается параллелизм между содержанием в периферической крови нейтрофильных лейкоцитов и фагоцитарной активностью лейкоцитов. Подавление и активация фагоцитоза, как правило, находятся в прямой зависимости от уменьшения и увеличения количества нейтрофильных лейкоцитов (табл. 1 и 2).264



Учитывая весьма важную роль иммунологических реакций для сохранения гомеостаза, мы вправе расценивать изменения фагоцитарной активности лейкоцитов как один из показателей гипербаропора- жаемости.Несомненно, что обнаруженные нами сдвиги со стороны периферической крови могут явиться важным информативным показателем для определения оптимального срока повторных действий повышенного атмосферного давления. Кроме того, выявленные нами структурные и функциональные нарушения могут указывать на гипербаропоражае- мость, а этот факт должен быть учтен при нормировании и научном обосновании принципов гипербарочувствительности-гипербаропоражае- мости. С нашей точки зрения, сдвиги со стороны периферической крови должны быть учтены и по возможности устранены в ближайшие часы и сутки после действия гипербарического фактора.
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էլ լեյկոցիտների ֆագոցիտար ակտիվության կողմից։

Տ. A. KHACHATR1AN, Е. M. ATADJANIAN, R. A. YERIT6IAN, A. A. GHAZARIAN THE PICTURE OF THE PERIPHERIC BLOOD AND LEUKOCYTES’ PHAGOCYTIC ACTIVITY IN RATS IN HYPERBARIC CONDITIONSThe peripheric blood and leukocytes’ phagocytic activity have been investigated at the hyperbaric Influence on the organism. The results obtained testify to the fact, that the changes in the blood picture are the reaction peculiar to the stress condition.
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А. В. АНАНЬЕВ, Ж- И. АКОПЯНЗНАЧЕНИЕ ПУРИННУКЛЕОЗИДФОСФОРИЛАЗЫ ПРИ ПАТОЛОГИЯХ
Представлена широкая информация о физиологической и регуляторной роли пу- 

риниуклеозидфосфорилазы (ПНФ), ответственной за многие звенья аасбоолзма я ка
таболизма шуринов. Обсуждается спектр патологических процессов, пр:: которых мо
гут быть применены ингибиторы ПНФ.Пуриннуклеозидфосфорилаза (ПНФ), пуриннуклеозид:ортофос- фат-рибозилтрансфераза, КФ-2.4.2.1.) катализирует обратимую фосфоролитическую реакцию, при которой расщепляются рибо- и 2'-дезокси- рибонуклеозиды гуанина и гипоксантина. Эта реакция протекает по механизму бимолекулярного нуклеофильного замещения (реакция типа Sn2), при которой осуществляется инверсия около С-1'положения 0-иуклеозида, в результате чего продуцируется a-D-рибозо (или 2'-де- зоксирибозо)-1 -фосфат [22].Существенная роль ПНФ как в анаболизме, так и в катаболизме пуринов известна давно, однако физиологическая и регуляторная роль •исследована относительно мало в связи с тем, что ПНФ должным образом оценена только в последнее время, а как важная мишень для конструирования ингибиторов с химиотерапевтическими свойствами она признана после того, как был открыт синдром дефицита фермента [23].266



Т-клеточный иммунодефицит как следствие ПНФ-недостаточности. ПНФчнедостаточность у детей с Т-клеточным иммунодефицитом была •выявлена в 1975 г. [13]. Эта болезнь отличалась от тяжелого комбинированного иммунодефицита, который был обнаружен на три года раньше, совершенно нормальной функцией В-лимфоцитов. Затем была описана клиническая история редкой аутосомальной рецессивной наследственной болезни — ПНФ-дефицита у девяти пациентов, у которых «наблюдались лейкопения и тяжелая депрессия или отсутствие функции Т-лимфоцитов, хотя содержание В-клеточного иммуноглобулина у больных было нормальным или несколько увеличенным [6].Биохимический критерий ПНФ-дефицита — очень низкая концентрация мочевой кислоты и заметное повышение содержания нуклеозидных субстратов ПНФ в плазме и моче. Механизм, вызывающий такие аномалии при иммунодефиците, можно объяснить следующим образом. При ПНФ-недостаточности, врожденной или индуцированной ингибиторами этого фермента, повышается концентрация 2'-дезоксигуанозина в клетках. Из-за подавленности функции ПНФ единственный возможный дальнейший путь — это фосфорилирование и образование дезокси- рибонуклеотидов. Накопление dGTP вызывает по принципу обратной связи ингибирование рибонуклеозиддифосфатредуктазы, очень важного фермента, катализирующего превращение рибонуклеотидов в 2'- дезоксирибонуклеотиды. Вследствие этого снижается уровень dGTP, что ведет к подавлению синтеза ДНК [11, 27]. Причем лимфобласты Т-клеточного происхождения более чувствительны к такой токсичности, чем лимфобласты В-клеточного происхождения, так как накапливают больше dGTP из-за значительно более низкой активности дезоксинуклеотидазы.У здоровых людей Т- и В-клетки периферических лимфоцитов незначительно отличаются по нуклеотидазной [9] и ПНФ [10] активности. В связи с тем, что в период от одного месяца до года иммунодефицит у пациентов с ПНФ-недостаточностью становится постепенно все более тяжелым, наблюдается пролиферационно зависимая 2/-дезокси- гуанозиновая токсичность, которая оказывает влияние во время роста Т-лимфоцитов или когда Т-клетки начинают делиться. Пролиферативно-зависимые T-супрессорные клетки при этом повреждаются, в то время как пролиферативно-независимые Т-хелперные клеточные функции сохраняются [6].
ПНФ-дефицит и СПИД. Существует определенное сходство между наследственным синдромом ПНФ-дефицита и синдромом приобретенного иммунодефицита (СПИД). При обеих болезнях у пациентов наблюдается тяжелая Т-клеточная недостаточность и неотвратимая подверженность инфекционным заболеваниям, иногда сопровождающимся лимфоидными злокачественными новообразованиями. По-видимому, для полноты клинической картины все дети, больные СПИДом, должны быть тщательно проверены и на отсутствие ПНФ-дефицита [14].Другая общая особенность этих болезней — локализация кодирующих последовательностей. Структурный ген локуса кодирующего ПНФ расположен на 14-й хромосоме, а у многих больных СПИДом развива- 267



«тся лимфома Беркитта, при которой происходит характерная транслокация между хромосомами 8 и 14. Эта транслокация включает q-конец 14-й хромосомы, который является сайтом зоны тяжелой цепи иммуноглобулина. Но локус, кодирующий ПНФ, расположен намного ближе •к центромеру хромосомы 14, в q 13,1. А транслокации, затрагивающие эту область хромосомы, не обнаружены при лимфоме Беркитта [14].Существуют и другие различия между этими заболеваниями. Тн- личным следствием приобретенного иммунодефицита является потеря значительной части Т-клеток, которую можно объяснить селективным уменьшением хелперных Т-клеток, так что отношение Т*:Тв становится намного ниже нормы, В-клеточная функция также часто бывает поврежденной.К сожалению, тяжелая Т-клеточная лимфопения при ПНФ-дефи- ците не позволяет измерить хелперные и супрессорные Т-клеточные маркеры. Но так как В-клеточная функция является неповрежденной у детей о ПНФ-недостаточностью, у них часто бывает гипергаммагло- булинемия, что означает селективный дефицит супрессорных клеток, а функция хелперных клеток может быть усилена.
Пути нормализации ПНФ-дефицита. Наличие ПНФ-кодирующей последовательности и прогресс технологии генного перекоса навели на мысль о том, что ПНФ-связанный иммунодефицит может быть приемлемым подходом для начальных попыток генной терапии человека [20]. С этой целью ведутся широкие исследования по переносу и экспрессии генной последовательности ПНФ в системах млекопитающих. Первые же попытки показали, что при трансфекции генной последовательности ПНФ кДНК в культуру клеток млекопитающих с помощью соответственно сконструированной плазмиды кодируются функционально активные ферменты [19]. Использование рекомбинантных ретровирусов как связующего звена при генном переносе обеспечило систему, которая совмещает высокую эффективность объединения благодаря стабильности вставки провирусной последовательности в геном клетки хозяина как части 'репликативного цикла с прогнозом совместной провирусной структуры [25, 29]. Для экспрессии ПНФ человека млекопитающим были сконструированы рекомбинантные репликацион1но-дефективные аифотропные ретровирусы [20]. С их помощью объединенные проза русине последовательности экспрессированной ПНФ человека встраивались в -культуру мышиных клеток.Поскольку эти исследования находятся в стадии -разработок, лучшим путем лечения на данном этапе является, по-видимому, освобождение от избыточного дезокси-гуанозина клеток плазмы крови с недостаточной активностью ПНФ. В 'Последующем происходит конверсия дезоксигуанозина в гуанин внутри нормальных эритроцитов.
ПНФ-дефицит, создаваемый при трансплантациях. Симптомы ПНФ- дефицита подсказали мысль о возможности создания модели селективного Т-клеточного иммунодефицита с помощью ингибиторов фермента.Подавление иммунного ответа бывает необходимым при пересадке органов и тканей. Для этой цели намного эффективнее ингибирование ПНФ ввиду возможной селективности, чем аденозиндезаминазы (АДА).268



Введение мышам конкурентного ингибитора ПНФ—аллопуринолрибо- зида (К, = 280 мкМ по отношению к инозину) позволяло подавлять только Т-клеточный иммунитет, то есть была создана модель ПНФ-не- достаточности [21]. Введение здоровым крысам другого ингибитора ПИФ—8-а.миногуанозина приводило к увеличению концентрации инозина и гуанозина в плазме крови и моче, что наблюдается при ПНФ- нсдостаточности [15]. Ингибиторы ПНФ—аналоги 8-аминогуаннна, замещенные в положении 9 бензильной группой или ее производными, имитировали эффект ПНФ-недостаточности [24]. Были проведены также клинические испытания 8-амнногуанозина как Т-клеточного иммуносупрессора при операциях трансплантации [7]. Инъекции 8-амино- гуанозина собакам позволили значительно продлить срок до отторжения пересаженной ткани, по сравнению с применяемыми в таких случаях препаратами, при этом наблюдалась незначительная токсичность. В терапевтических целях можно с помощью эффективных ингибиторов ПНФ временно создавать Т-клеточный иммунодефицит без разрушения гуморального иммунитета у пациентов.
Использование ингибиторов ПНФ при различных, формах лейкоза.В нормально функционирующем организме ПНФ защищает лимфоциты, поддерживая низкий уровень dGTP во всех клетках. При нарушении этого баланса происходит изменение уровня активности ПНФ (как причина или следствие). Например, у людей при различных заболеваниях крови активность ПНФ в тромбоцитах сильно меняется. При лимфоленкозе, хроническом миелолейкозе, миелолейкозе в сочетании с бластной трансформацией и мегакариобластным кризом активность падает на 39,2, 59,1, 59 и 85% соответственно, а при гемофилии А и болезни Внллербана—на 24,1 и 39,8% по сравнению с нормой [1]. Более того, ферменты обмена пуриновых нуклеотидов, а именно: ПНФ, АДА и 5'-нуклеотидаза могут служить маркерами дифференцировки нормальных и лейкозных клеток, а также диагностики вариантов острого лейкоза [3, 4]. Дело в том. что уровень активности ферментов пуринового катаболизма в исследуемых бластных клетках больных острым лейкозом варьирует в широких пределах и зависит от варианта заболевания. Исследования более 120 больных выявили четкие различия в величинах активности этих трех ферментов в мононуклеарных клетках пациентов с Т-клеточным острым лимфобластным лейкозом, острым мпелобластным лейкозом и острым лимфобластным лейкозом, не имеющим ни Т-, ни В-клеточных маркеров. Результаты имели также значительную информативность для определения биологической природы лейкозных клеток при цитохимическом недифференцированном остром лейкозе.Анализ активности АДА, ПНФ и 5'-нуклеотидазы может служить •не только для точной диагностики при различных вариантах лейкоза, •не и для избирательных подходов при химиотерапии [2, 4, 5]. Наиболее перспективным направлением в лечении Т-клеточной лимфопролиферативной болезни может служить ингибирование АДА или ПНФ у пациентов. Подавление активности этих ферментов приводит к селективной деструкции Т-клеток. Для этой цели был специально изучен сильный 269՛



ингибитор АДА—2'-дезоксикоформицин как селективный антилейкеми- ческий агент, эффективно осуществляющий лизис Т-лимфобластов in vivo. Однако это соединение обладает высокой токсичностью [16J. Применение же ингибиторов ПНФ in vivo менее токсично, так как воздействие на иммунную систему при ПНФ-дефиците намного селективнее, чем при АДА-дефиците [27]. При Т-клеточной лимфопролиферативной болезни воздействие ингибиторов ПНФ эффективно еще и потому, что при этом погибают только пролифсрационно-зависимые Т- супрессоры, а другие клеточные функции сохраняются [28]. Итак, различия в пуриновом метаболизме у разных популяций лимфоцитов можно использовать в терапевтических целях.
Гепатит вызванный Leishmania donovani.Лейшмания является результатом паразитирования Leishmania donovani на макрофагах печени и других компонентах внутренних мо- ноцитно-фагоцитпных систем. Поиск препаратов для орального применения при этой болезни повысил интерес к пуриновым аналогам, сначала к аллопуринолу и аллопуринолрибонуклеозиду, которые специфически метаболизировались паразитом [17], затем к формицину А и В, 3-деза- загуснсзшу и 9-дезазаинозину [18]. Испытания проводились как в опытах in vitro, так и in vivo [8]. Результаты показали, что отношения ан- тилейшмоничеоких активностей пуриновых аналогов очень схожи. Фор- мицин В был а 79 раз активнее ранее применявшихся .в таких случаях препаратов. 9-дезазаинозин оказался гораздо более активным и замет
но менее токсичным, чем аллопуринол и аллопуринолрибонуклеозид. Этот пуриновый аналог оказался самым подходящим с точки зрения соотношения: аитилейшмоническая активность/клеточная токсичность. Исследования продемонстрировали, что 9-дезазаинозин фактически уничтожает гепатического паразита в инфицированных животных [8]. Поэтому можню допустить, что этот препарат может дать хорошие результаты при оральном лечении человека, больного внутренним лейшманиозом.

Малярия. Детальное изучение пуринового метаболизма в клетках человека и малярийного паразита показали различия, которые могут быть использованы для селективного воздействия на возбудителя. Оказывается, что гипоксантин является главным пуриновым основанием, используемым паразитом, которое поступает в его организм путем метаболизма в клетке-хозяине [12]. Самой лучшей мишенью для ограничения воспроизведения гипоксантина в ’инфицированных паразитом эритроцитах является ПНФ, так как этот фермент направленно продуцирует гипоксантин из инозина. Для изучения этого явления была осуществлена экспрессия ПНФ малярийного паразита в культуру эритроцитов человека с недостаточностью этого фермента. Оказалось, что ПНФ паразита имеет Км в 4 раза ниже, чем для ПНФ из эритроцитов человека (субстраты инозин и гуанозин). А конкурентные ингибиторы фермента из эритроцитов человека — 8-амино-5'-дезокси-5'-хлорогуанозия (К. — 0,4 мкМ) и 8-аМ1ШНо-9-бензилгуаиин (К = 0,2 мкМ) так же эффективно, но не конкурентно ингибируют активность ПНФ паразита.
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Это является, по-видимому, следствием различий в активных центрах ферментов [12]. Предполагается, что эти два ингибитора могут иметь антималярийный эффект также in vivo, так как они должны позволить заметно снизить поступление гипоксантина для паразитов.
Подагра и гиперурикемия. ПНФ является также ответственной за генерацию пуриновых оснований в катаболическом направлении. Такие болезни, как ксантинурия и ксантиновая подагра могут быть облегчены введением ингибиторов ПНФ. С их помощью можно лечить вторичные подагры благодаря быстрому цитолизу после облучения или химиотерапии. Они могут действовать также совместно с аллопуринолом [27]. Воздействуя на ПНФ, можно компенсировать дефекты других ферментов пуринового метаболизма. Недостаточность как по гипоксантингу- анинфосфорибозилтрансферазе, так и по аденинфосфорибозилтрансфе- разе приводит также к гиперурикемии, в результате которой у больных образуются почечные .мочекислые камни. В первом случае вследствие блокирования путей усвоения гипоксантина и гуанина из-за дефектности гипоксантингуанпнфосфорибозилтрансферазы гуанин с помощью- гуаназы дезаминируется в ксантин, а ксантин и гипоксантин в печени и почках окисляются ксантиноксидазой до мочевой кислоты. Во втором случае болезнь диагностируется по отсутствию в лизированных-эритроцитах активности аденинфосфорибозилтрансферазы или по присутствию в моче аденина и его производных: 8-оксиаденина и 2,8-диоксиаде- ннна. Нефротоксичность последнего соединения объясняется тем, что его растворимость в 50 раз ниже, чем у мочевой кислоты [26]. Во втором случае, в отличие от первого, болезнь не сопровождается умственной отсталостью и спазмами.Ингибиторы ПНФ. введенные в организм, препятствуют деградации пуриновых нуклеозидов, а так как растворимость нуклеозидов намного выше, чем оснований и продуктов их окисления, они легче выводятся из организма. Так, при недостаточности аденинфосфорибозилтрансферазы прием аллопуринола приводит к снижению уровня 2,8-диокси- аденина, предотвращая образование камней. Таким образом, ингибирование ПНФ — возможный способ предотвращения кристаллурии [26].Активное участие ингибиторов ПНФ при целом ряде патологий показывает важность и перспективность исследований как самого фермента, так и соединений, воздействующих на его активность. Эти соединения, обладающие химиотерапевтическим действием, должны быть -высоко специфичны и метаболически инертны. Рассчитано, что для ингибирования активности ПНФ на 99,9% требуется биологически активный ингибитор с величиной Ki—lO-’M [28]. Однако лучшие биологически активные ПНФ-ингибиторы, известные на данный момент, имеют величину Кх только в пределах 10՜7 М.Поиск новых эффективных ингибиторов ПНФ имеет большое значение в химиотерапии.
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■ Հ, Ա. Վ. ԱՆԱՆՅԵՎ, ժ. Ի. ՀԱ՚ւՈՐՅԱՆՊՈԻՐԻՆՆՈԻԿԼԵՈԶԻԴՖՈՍՖՈՐԻԼԱՋԻ նշանակությունը ՊԱԹՈԼՈԳԻԱՅԻ ԺԱՄԱՆԱԿ
Նկարագրվում են պռլրիննոլկլեոզիդֆոԱֆոՐՒւա4.այՒն ԴՒֆՒտՒս’Ւ հազվա

դեպ աոլտոսոմ ռեցեսիվ հիվանդությանը բնորոշ առանձնահատկությունները։ 
Դիտարկվում են այդ հիվանդության նմանությունը և տարբերությունը «ՍՊԻԴ- 
ի» հետ։

Գնահատվում է պոլրիննոլկլեողիդֆոսֆորիլազի արգելակիչների կիրառ
ման հնարավորությունները Т-բջջային իմ ունոդեֆիցիտի կարդավորման հա
մար, որը անչափ կարևոր է. օրգանների և հյուսվածքների փոխպատվաստման 
համար և մի ջարք հիվանդությունների բուժման ժամ անակ։

А. V. ANANYEV. Zh. I. HAKCP1ANTHE SIGNIFICANCE OF PURINE NUCLEOSIDE PHOSPHORYLASE AT PATHOLOGIESThe I՜.'.rmation about the physiologic and regulating role of purine nuvkosidc phosphorylase (PNP) participating In the anabolism and catabolism of purines Is given. The possibility of application of PNP inhibitors in case <J a number of pathologies Is descussed.
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Л. И. КОСТАНДЯН. A. M. САРКИСЯНОСТЕОИНДУКТИВНЫЕ СВОЙСТВА ДЕМИНЕРАЛИЗОВАННЫХ КОСТНЫХ ТРАНСПЛАНТАТОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ МЕТОДОВ СТЕРИЛИЗАЦИИ И КОНСЕРВАЦИИ
В опытах на белых (крысах проводилась гетеротопическая имплантация аллоген- 

лого костного матрикса, стерилизованного и консервированного (различными метода
ми. Установлено, что выбор способа стерилизации и консервации трансплантатов игра
ет решающее значение для сохранения индукционных свойств. Стерилизация костного 
матрикса 0,25% раствором нашатырного спирта, его последующее замораживание или 
лиофилизация являются наиболее оптимальным вариантом применения в клинике.Актуальность проблемы костной аллопластики на современном этапе изучения вопросов репаративной регенерации костной ткани не вызывает сомнений. Возрастает интерес к вопросу стимуляции остеогенеза деминерализованным костным трансплантатом — костным матриксом, который является высокоэффективным остеоиндуктором, побуждающим развитие остеогенной ткани, а также стимулятором размножения реагирующих на него клеточных форм լ1, 5, 6]. Фундаментальные исследования в области изучения остеоиндуктивных свойств различных компонентов костного матрикса подтвердили концепцию направленной дифференцировки мезенхимальных клеток в хрящевые и костные, индуцируемые уникальным костным корфогенетическим 'белком [2, 3, 4, .5, 7, 8, 9].Учитывая свойства костного матрикса, его успешно используют при оперативном лечении ряда заболеваний костной системы, главным образом в случаях необходимости активизации репаративной регенерации. Положительные результаты этого лечения зависят ие столько от метода оперативного вмешательства, сколько от правильного выбора способа заготовки, стерилизации и консервации костного матрикса. В связи с этим мы решили изучить влияние некоторых стерилизующих и консервирующих средств на остеоиндуктивные свойства костного матрикса и разработать оптимальный вариант их применения в клинике.

Материал и методыЭкспериментальной моделью изучения индукционных свойств «ост- лого матрикса явилась эктопическая имплантация, при которой созда-273



ются определенные возможности исследования. Опыты проводились в 6 сериях на 360 крысах линии Wistar массой 140—160 г. В I серии костный матрикс стерилизовался и консервировался 0,5% раствором формалина, во II заготавливался в стерильных условиях и здморсжизал- ся при температуре—12°С, в III стерилизовался смесью 0,5% раствора муравьиной кислоты с 1% раствором пергидроля, замораживался при температуре —12°С, в IV стерилизовался 0,25% раствором нашатырного спирта и замораживался при температуре —12° С, в V стерилизовался также смесью 0,5% раствора муравьиной кислоты с 1% раствором пергидроля и подвергался лиофилизации, а в VI обрабатывался ■перед лиофилизацией 0,25% раствором нашатырного спирта. Во всех сериях экспериментов производилась эктопическая имплантация в мышцы передней брюшной стенки аллогенного костного матрикса в виде кусочков весом 15—20 мг.Забой животных проводили под эфирным наркозом на 7, 14, 21, 30, 60, 90-й дни. Часть имплантатов в установленные сроки извлекалась, фиксировалась в растворах 10% формалина и Карнуа. Парафиновые срезы окрашивались гематоксилин-эозином, по Ван Гизону. Для гистохимического выявления гликогена и нейтральных гликозоаминоглика- нов проводили ШИК-реакцию с использованием амилазы для ферментативного контроля. Кислые гликозоаминогликс. ы окрашивали толуидиновым синим. РНК выявляли по методу Браше. В криостатных срезах определялась щелочная фосфатаза по методу Гомори, сукцинат- и лактатдегидрогеназа — по методу Нахласа. Деминерализация проводилась в 10% растворе ЭДТА (pH 7,2). Другая часть имплантатов извлекалась, взвешивалась, определялись сухой вес и вес зольных остатков. Полученные количественные данные обрабатывались методом тематической статистики по Стьгсдеиту-Фишеру. Помимо этого, изучалось изменение иммунологической реактивности организма в ответ на имплантацию костного матрикса, стерилизованного и консервированного различными методами. С это"! целью проводилось определение уровня Т- и В-лямфоцитов в периферической крови, показателя повреждения нейтрофилов (ППН) и реакции бласттрансформа- цип лимфоцитов на 7, 14, 21, 30, 60 и 90-й дни.Результаты и обсуждениеЭксперименты показали, что в ранние сроки постимплантационного периода, т. е. на 7 и 14-е сутки, во всех сериях костный матрикс подвергался активной резорбции, особенно по периферии, с частичным его замещением молодой незрелой остеобластической тканью, сопровождающейся множеством прорастающих в месте резорбции мелких сосудов. Остеобласты на этих участках крупные, полигональной формы с базофильной цитоплазмой, межуточное вещество остеобластической ткани слабо эозинофильно с хаотически расположенными в нем остеобластами, отдельные резорбированные участки костного матрикса замещены хсндрогенной тканью. Начиная с этой стадии гистогенеза происходит формирование дефинитивной остеогенной ткани с одчовременг- 274



ным накоплением в «ей РНК, нейтральных и кислых гликозоаминогли- канов. В процессе дальнейшей дифференцировки остеобласты приобретают вытянутую форму. Формирование грубоволокнистой кости на 30-й день протекает по типу хондро- и остеогенеза. Сформированные участки грубоволокнистой кости окрашиваются по ван Гизону в различные оттенки красного цвета в зависимости от степени дифференцировки. В почти сформированной костномозговой полости отмечается активное формирование синусоидов с форменными элементами крови. Необходимо отметить, что в серии с замороженным и лиофилизированным костным матриксом, стерилизованным 0,25% раствором нашатырного спирта, все процессы перестройки и синхронного замещения остеогенной тканью протекают более бурно с формированием первичных остеонов. На 60 и 90-й дни происходит завершение остеогенеза, который выражается формированием пластинчатой кости, перемежающейся грубоволокнистой, которая, в свою очередь, перестраивается с формированием первичных гаверсовых систем.Анализируя данные количественных показателей зольных остатков всех серий экспериментов, видим, что в серии опытов с формалинизированным костным матриксом на 14-й день отмечаются лишь следы зольных остатков, в то время как в сериях с замороженным и лиофилизированным костным матриксом наблюдается начинающийся неоостеогенез, который выражается в более заметном содержании золы: 2,0± ±0,6, 0,9±0,2, 1,4±0,1, 4,9±0,5 и 8,7± 1,9 во II, III, IV, V и VI сериях сответственно. Нарастание золы в сериях с замороженным и лиофилизированным костным матриксом во все сроки исследований протекает более интенсивно, чем в серии с формалинизированным костным матриксом: 0,5±0,1; 1,6±0,4; 4,3±0,7; 13,7±2,7 (I серия); 11,3±1,4; 21,8±2,4. 23,7 ±2,0; 29,3 ± 1,2 (II серия); 7,2±0,9; 10,9±1,6; 20,6±2,7; 29,5±1,0 (III серия); 8,5± 1,2; 11,6±2,2; 27,0±2,1; 29,1±3,7 (IV серия); 11,7± ±1,6; 19,5±1,0; 22,7±1,8; 29,4±1,8 (V серия); 20,7±2,2; 23,6±0,7; 30,3±2,4; 42,8±2,3 (VI серия) соответственно на 21-, 30-, 60-, 90-й дни исследований.Результаты изучения иммунологической реактивности организма реципиента в ответ на эктопическую имплантацию костного матрикса, стерилизованного и консервированного различными методами, показали, что в серии опытов с формалинизированным матриксом повышение Т-РОК наблюдается с 7-го дня эксперимента (20,0± 1,45), возрастая на 21 и 30-й дни (22,0± 1,56 и 29,0± 1,97). В серии опытов с замороженным и лиофилизированным костным матриксом повышение содержания Т-РОК наблюдается на 14-й день исследований (18,8±0,83), снижается с 21-го дня (14,0±1,35) и приходит к норме на 30-й день (10,0±0,93). ППН в серии с формалинизированным костным матриксом остается высоким вплоть до 60-го дня: 0,25±0,005, 0,26±0,023, 0,18±0,014, 0,15± ±0,009 и 0,10±0,005 соответственно на 7, 14, 21, 30 и 60-й дни. В сериях с замороженным и лиофилизированным костным матриксом ППН нормализуется на 30-й день (0,08±0,003), оставаясь в пределах нормы; до конца эксперимента. Останавливая внимание на реакции бласттранс- формации (РБТ) лимфоцитов, видим, что на 7 и 14-й дни РБТ на фи275



тогемагглютинин снижена во всех сериях эксперимента (до 21-го дня): 64±1,25 (формалинизированный), 49,3± 1,35 (замороженный), 68,5± ±2,1 (лиофилизированный костный матрикс). Начиная с 21-го дня РБТ в сериях с замороженным и лиофилизированным костным матриксом возвращается к норме, составляя 74,0± 1,14 и 72,6±2,3.Таким образом, консервация костного матрикса замораживанием и лиофилизацией приводит к более раннему эктопическому остеогенезу, чем консервация 0,5% раствором формалина. Аллотрансплантация замороженного и лиофилизированного костного матрикса вызывает менее выраженную иммунологическую реакцию реципиента, чем аллотрансплантация костного матрикса, стерилизованного и консервированного в 0,5% растворе формалина. Стерилизация костного матрикса 0,5% раствором нашатырного спирта является наиболее щадящим методом с точки зрения максимального сохранения индуктивного начала.
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Սպիտակ առնետների վրա կատարված են զանազան ՛ զանակներով ման

րէազերծված և կոնսերվացված ոսկրային մ ատրիքսի հետերոտոպիկ փոխ- 
պատ։1աստման փորձեր։ Հեղինակները օգտագործելով կազմաբանական հյուս~ 
վածքաքիմիակաս, իմունոլոգիական և քանակական ։'եթ ւդները հանգեցին 
եզրակացության, որ հյուսվածքապաս։ աստի ինդուկցիոն հատկոլթ յունների 
լիարժեք պահպանման գործում վճռական դեր է կատարում մանրէազերծման 
և կոնսերվացման եղանակի ընտրությունը։ 8ոլյց է տրված, որ 0,25% անու
շադրի սպիրտի լուծույթով ոսկրային մատրիբսի մանրէազերծումը և նրա 
հետագա սառեցումը կամ լիոֆիլիզացիան լավագույն եղանակն է հանդիսա
նում կլինիկական կիրառման համար։

Լ I. KOSTANDIAN, А. М. SARKISSIANOSTEOINDUCTIVE PROPERTIES OF DEMINERALIZED BONE TRANSPLANTS, DEPENDING ON THE METHODS OF STERILIZATION AND CONSERVATIONIn the experiments on albino rats the heterotopic implantation of the allogenic bone matrix has been conducted. It is established that the choice of the method of sterilization and conservation of the transplants has a significant role in the preservation of the Inductive properties. It is shown that the sterilization of the bone matrix by 0,25% solution of ammonia spirit, its following freezing or lyophilization is the most optimal method applied in clinic՜1! conditions.
276



ЛИТЕРАТУРА

1. Chalmers J., Gral D.. Rush I. J. Bone jt. Surg., 1975, 57—В, 1, 36.
2. Flrscheln H. E.. Urlst M. R. Calcif. Tissue Res.. 1971, 7, 108.
3. Harakas N. Clin. Orthop., 1984, 188, 239.
4. Nogami H., Urlst M. Clin. Orthop.. 1974, 100:235.
5. Urlst M. Science, 1965, 150, 12, 893.
6- Urlst M-, Dowell T.. Hay P.. Strates B. Clin. Orthop., 1968, 59, 59.
7. Urlst M. Calcif. Tissue Res.. 4 (suppl.): 98, 1970.
8. Urlst M., Jwata H., Boyd S. D. J. Hlstochem. Cytochem., 1974, 22:88.
9. Urlst M. Clin. Orthop., 1977, 124, 251.

УДК 616.71—089.844

И. А. ОСЕПЯН. H. H. ГЕВОРКЯНЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ КОСТНОМОЗГОВЫХ ФИБРОБЛАСТОВ НА ОСНОВЕ ПОРИСТОГО УГЛЕРОДАПРИ ЗАМЕЩЕНИИ ДЕФЕКТОВ КОСТЕЙ
Изучались остеогенные свойства костномозговых фсл'-робластоз при замещении 

стан.1а,рт>.ого дефекта свода черепа. С помощью рентгенологических и гистологиче
ских методов исследования установлено, что при применении пористого углерода в 
катсстве основы для костномозговых фибробластов происходит армирование восста
новленной кости.В настоящей работе поставлена задача создать оптимальные условия для репаративной регенерации костной ткани. С этой целью использовали модель дефекта свода черепа кролика диаметром 1,3 см. Такие дефекты, по данным большинства исследователей, у половозрелых особей восстанавливаются атипично с образованием фиброзного рубца [1]. В качестве трансплантата использованы аутологичные костномозговые фибробласты, адсорбированные порошком пористого углерода. Фибробласты получены путем эксплантации костного мозга в монослой- ныс культуры.Исходя из того, что пористый углерод обладает биосов,местимо- стыо и по биомеханическим свойствам приближается к костной ткани, мы выбрали его в качестве основы для костномозговых фибробластов, выращенных in vitro. Использование углерода в травматологии выявило полное отсутствие токсичности и канцерогенности, а также возможность образования заместительных тканей на его основе [5]. При применении такого трансплантата получается органотипическая кость, армированная углеродом, что представляет интерес для клиники, поскольку существующие методы замещения дефектов костей или недостаточно эффективны, или небезвредны для организма, пли мало удобны для использования в клинических условиях.Для замещения дефектов свода черепа в эксперименте мы исполь-. зовали остеогенные свойства костноматричных фибробластов, выращенных in vitro.

Материал и методыЭксперименты проводились следующим образом. У кроликов новозеландской породы массой 2,5—3 кг под нембуталовым наркозом резе-
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цировали часть крыла тазовой кости и костный мозг вымывали в среду 199. Для дезагрегации клеток костный мозг пропускали через пастеровскую пипетку, полученную суспензию фильтровали через 4-слойный капроновый фильтр. Для культивирования суспензии костного мозга эксплантировали в стеклянные матрасы в среде 199 с 20% кроличьей инактивированной сывороткой. При пассировании клетки первичных культур снимали 0,25% раствором трипсина, повторные пассажи проводили при достижении культурами конфлюентности. При пассировании использовали все фибробласты. После 3—4-кратного пассирования ■количество клеток достигало порядка 108. Трансплантацию выращенных в культурах фибробластов проводили аутологически с порошком пористого углерода. Пористый углерод предварительно стерилизовали автоклавированием (режим обычный). Снятые трипсином клетки осаждали центрифугированием. Трансплантацию производили под нембута- ловым наркозом. Трепаном создавали дефект свода черепа, диаметр которого составлял 1,2—1,3 см. Клетки, адсорбированные с порошком пористого углерода, замещали дефект свода черепа кролика. Подсчет клеток в суспензиях проводили в счетной камере Горяева. Регенерат с пористым углеродом фиксировали в растворе Карнуа. Декальцинацию проводили 5% раствором трихлоруксусной кислоты и подвергали гистологической обработке. Производили рентгенограмму регенерата.Результаты и обсуждениеРезультаты исследований контрольной группы (8 кроликов) показали, что созданный у кроликов дефект свода черепа в изучаемые сроки не восстанавливается.Рентгенограммы регенератов от опытов, проведенных на 12 кроликах, показали, что замещение дефекта костной тканью происходит к 90-му дню. Это означает, что пересаженные с порошком пористого углерода фибробласты остеогенны и пористый углерод не мешает проли- 'фер::иии и дифференцировке клеток. Число остеогенных единиц во всех случаях превышало количество эксплантированных в культуры костномозговых клеток. Регенерат во всех случаях был представлен вполне сформированной костной тканью, армированной пористым углеродом. Увеличение срока эксперимента сопровождалось усилением регенерации костной ткани. Подобный сочетанный трансплантат—пористый углерод с костномозговыми фибробластами, имеющий свойство вязкой капли, которую легко можно удержать пинцетом и донести до ложа дефекта, позволяет полностью покрыть дефект, что является немаловажным фактором в процессе регенерации. Анализ литературных данных показывает, что широко применяемый в травматолого-ортопедической практике костный матрикс, имплантированный в дефект свода черепа, замещается .костной тканью синхронно с резорбцией [4]. Преимущество применения дефектов заключается в том, что аутологичные костномозговые фибробласты не нуждаются в индукционных стимулах и костная ткань образуется путем их дифференцировки [2].Наличие пористого углерода, прорастающего коллагеновыми волокнами, увеличило прочность регенерата, не имея отрицательного дей278



ствия. Возможно, микропористая структура углерода обеспечивает вы֊ сокую адгезивность фибробластов, обладающих большой пролиферативной способностью и обеспечивающих при обратной трансплантации в организм развитие костной ткани [3].
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Ուսումնասիրվել է ոսկրածուծային ֆիբրոբլաստների ոսկրային հատկու- 
թ/ունը գանգի կամարի ստանդարտ արատի փոխարինման ժամանակ։ Ելնե- 
լով մ որֆոլոգիական և ռեն տգեն ոլոգի ական մեթոդների տվյալներից հեդփ- 
նակներր եկել են այն եզրակացության, որ համատեղված ներպատվաստ- 
վածքի օգտագործումը տալիս է հանգուցակցված ծակոտկեն ածխածնով ոսկր։

I. H HOVSEP1AN, N. N. GEVORKIANEXPERIMENTAL APPLICATION OF THE MEDULLAR FIBROBLASTS ON THE BASE OF POROUS CARBON FOR THE SUBSTITUTION OF THE BONE DEFECTSThe osieogenic properties of the medullar fibroblasts in the substitution of the standard defect of the scull formix have been studied. Using the X-ray and histologic methods the authors have found out that at the application of the porous carbon as a base for medullar fibroblasts the armlration of the reconstructed bone by the carbon takes place.
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УДК 616.12—073.7

Р. А. НАЗАРЕТЯН, А. В. САРЬЯНДЕЙСТВИЕ МЛМИНОФЕНОЛА и 3-ОКСИФЕНИЛМЕТИЛКАРБА- МАТА НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ СЕРДЕЧНОСОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
Установлено, что прп хроипческом пнгаляционмом воздействии м-аминофенол в 

З-окавфенилметилкарбамат вызывают ряд сдвигов со стороны показттелей ЭКГ и ин
тегральной реографпн, характеризующих состояние сердечно-сосудистой системы.М-ампнофенол (МАФ) и 3-оксифенилметилкарбамат (3-ОФМК),. применяются в химической промышленности для синтеза некоторых гер-



<5ииидов родаминовых и розаминовых кислот [7, 14]. Ранее проведенными нсследова1ниями [6, 8, 12] установлены параметры токсичности и опасности изучаемых веществ, необходимые для гигиенического регламентирования их содержания в воздухе рабочей зоны, выявлены характер и направленность нх действия на организм в целом и на отдельные органы и системы. На основании проведенных исследований были утверждены предельно допустимые концентрации (ПДК) этих соединений в воздухе рабочей зоны на уровне 1 л«г/л։3.В настоящем сообщении представлены результаты исследований воздействия МАФ и 3-ОФМК на функциональное состояние сердечнососудистой системы (ССС) подопытных животных при их ингаляционном поступлении в организм.
Материал и методыЭкспериментальные исследования по изучению влияния МАФ и 3-ОФМК на ССС проведены в соответствии с требованиями методических указаний, утвержденных М3 СССР [10]. Животные подвергались хроническому ингаляционному воздействию изучаемых соединений в пылевых камерах при ежедневной (кроме субботы и воскресенья) 4-часовой экспозиции в течение 4 месяцев с последующим месячным восстановительным периодом. Концентрация изучаемых веществ в камерах определялась методом тонкослойной хроматографии. Проведено 4 серии экспериментов при разных концентрациях изучаемых веществ (МАФ — 28,3±0,86 л 5,44±0,22 мг/м3; 3-ОФМК — 60,9±3,11 и 6,67 ± ±0,35 мг/м3). Пищевой рацион и условия содержания контрольных и подопытных животных были идентичны. Минимальное число животных в контрольных и опытных группах всех серий экспериментов составляло 10—12.Реакция ССС на воздействие МАФ и 3-ОФМК оценивалась по изменению биоэлектрической активности миокарда (ЭКГ во II стандартном и IV грудном отведениях) и показателей интегральной рсографни [13]. Исследования проводились в условиях нембуталового обезболивания (30 мг/кг внутрибрюшинно), поскольку имеющиеся данные [3, 4] свидетельствуют об отсутствии статистически значимых отличий показателей наркотизированных и интактных животных.Для оценки общетоксического эффекта в условиях динамического воздействия изучаемых соединений проводилось определение массы тела, потребления кислорода [11], содержания общего и метгемоглобина [5], диуреза, содержания остаточного азота [15], хлоридов, мочевины, креатинина в крови и моче [9] и ряда других показателей. Полученный материал подвергся статистической обработке по критерию Стьюдента [1, 2]. Результаты и обсуждениеХроническая ингаляционная затравка МАФ в концентрации 28,3± ± 0,86 мг/м3 привела к заметным изменениям показателей, характеризующих состояние ССС (табл. 1). В частности, отмечается удлинение интервалов Р—Q, R—R и Т—Р на 18,7, 14,5 и 17,7% соответственно, а 280



также уменьшение минутного, ударного объемов крови (МОК и УОК) и частоты сердечных сокращений (ЧСС) на 21,8, 23,3 и 11% соответственно.Одновременно наблюдались сдвиги, характерные для общетоксического действия МАФ: отставание массы тела, снижение потребления кислорода и количества общего гемоглобина, повышение содержания метгемоглобина, а также изменения ряда показателей, характеризующих действие МАФ на основные функции почек (содержание остаточного азота, мочевины, хлоридов и креатинина в крови и моче, величина диуреза и др.). Результаты этих исследований представлены в табл. 1, куда включены в основном те показатели, которые изменены статистически достоверно.Концентрация МАФ на уровне 5,44±0,22 жг/ж3, оказавшаяся пороговой в хроническом эксперименте, не вызывала вышеупомянутых изменений достоверным образом, или же наблюдаемые сдвиги не выходили за пределы колебаний физиологического контроля.Среди проявлений токсического воздействия 3-ОФМК при его ингаляционном поступлении в организм подопытных животных в концентрации 60,9±3,11 мг/м3 заметное место занимают изменения а функциональном состоянии ССС, представленные в табл. 2.Анализируя изменения данных ЭКГ та интегральной 'реографии, можно отметить, что наиболее четкие сдвиги наблюдаются со стороны биоэлектрической активности сердца. Так, увеличение интервалов Տ—Т и Т—Р, обуславливающее удлинение интервала R—R, свидетельствует об усилении диастолического расслабления. Эти изменения вполне согласуются с уменьшением ЧСС. Достоверное уменьшение величины УОК на IV месяце хронического эксперимента, а также наблюдаемая тенденция к уменьшению показателя МОК характеризуют определенное угнетение сердечной деятельности, обусловленной, возможно, как экстра-, так и интракардиальными причинами (повышение тонуса парасимпатической нервной системы, нарушение обменных процессов сердечной мышцы и др.). Наблюдаемые функциональные изменения подкрепляются результатами! .морфологических .исследований, в частности, набуханием цитоплазмы миокардиоцитов, стертостью поперечной исчер- ченности и др.В табл. 2 представлены также результаты изменений .ряда показателей, характеризующих общетоксическое действие 3-ОФМК (отставание массы тела, снижение величины диуреза, повышение содержания метгемоглобина, остаточного азота в крови и др.).Концентрация 3-ОФМК та уровне 6,67±0,35 мг/м3 вызывает лишь слабо выраженные изменения показателей ЭКГ и интегральной реографии, они в основном носят преходящий характер, подчас не выходя за рамки колебаний физиологической нормы. Омечается некоторое снижение величины зубца Т (примерно на 30%), увеличение МОК и систолического индекса на 20 и 13% соответственно.Отмеченный выше ряд изменений, свидетельствующий о токсическом действии МАФ и 3-ОФМК, в частности, заметные нарушения основных функций почек и выраженное метгемоглобинобразование, явля-281



Т а б ли ц а 1
Динамика некоторых физиологических и биохимических показателей у крыс, подверг

нутых хронической ингаляционной затравке м-амииофенолом в концентрации 
28,3 ±0,86 мг!м?

Примечание. В табл. 1 и 2 включены в основном достоверно измененные показатели. 
* — различия с контролем достоверны, Р<0,05. О—опытная, К—контрольная группы,

Показатели , Группа 
животн.

1

Сроки исследований, месяцы

I II III IV

Масса тела, г О 175,47+2,35 ♦ 190,17+2,97 • 215.8 +3,81* 222,29+2,88’
К 207,7 +3.28 221,75+2,7 231,03+3,27 249,11+4,21

Содержание общего гемоглобина, г % О 11,01+0,041* 12,42+0,103’ 11,45+0,061* 12,93+0,195*к 14,13±0,011 14,43+0,103 14,25+0,061 14,29+0,103
Содержание метгемоглобина, % от О 1,611+0,02 1,847+0,16 ’ 1,884+0,12* 2,093+0,11*

общего к 1,543+0,1 1.413+0,19 1,435+0,14 1,751+0,12
Остаточный азот; мг/мл о 0,43 +0,028* 0,36+0.018* 0,68+0,046» 0,48 +0,037*к 0,35 +0,018 0,29+0,025 0,34+0,031 0.39 +0,015
Продолжительность интервала Р - Q, О 0,038+0,0017* 0,013+0,001

сек к 0,032+0,0008 0,043+0,0008
Продолжительна ть интервала Т Р, О 0,093+0,005* 0,076+0,003

СС'К к 0,079+0,004 0,085+0,006
Продолжительность интервал! R—R, О 0,158+0,008 0.149+0,004

сек к 0,138+0,005 0.156+0,006
Величина МОК, мл/м О 24,15+1,71* 23,04+1.58*

к 30, 9±1.17 28,9 +1,56
Величина УОК, мл О 0,06+0,003* 0,051+0,002*

к 0,07+0,0033 0.073+0,007
ЧСС в 1 мин О 400,0+9.88* 408,0±11,7

к 450,0+9,88 390,0+ 9,9



Динамика некоторых функциональных и биохимических показателей у крыс, подверг
нутых хронической ингаляционной затравке 3-ОФМК в концентрации 60,9±3,11 жг/лз

Таблица 2

Показатели Группа 
животн.

Месяцы исследования

II IV

Масса тела, г О 176,8+2,5* 205,5+6,2*к 203.0+4,7 260,9+5,3
Количество метгемоглобина, % от О 1.087±0,14 2,003+0,1*

общего к 1,361+0,11 1,656+0.1
Остаточный азот, мг/мл О 0,320+0,018* 0,380+0,024*к 0,28050,015 0,320+0,025
Величина диуреза, мл о 3,08+0,08* 3,56+0,348к 4,07+0,097 4,67+0,43
Продолжительность интервала QRS, о 0,013+0,0007* 0,017+0,0008*

сек к 0,016+0,0007 0,013+0,0008
Продолжительность интервала S—Т, о 0,017+0,0007* 0,014+0,0012

сек к 0,012+0,002 0,017+0.0017
Продолжительность интервала QT, О 0,03+0,0014* 0,026+0,0017

сек к 0.025±0,0014 0,03+0,0017
Продолжительность интерзала Т—Р, О 0,097+0,0057* 0,078+0,005

сек к 0,076+0.005 0,08550,005
Продолжительность интервала R—R, О 0,17+0,007* 0,15+0,006

сек к 0,1450,005 0,16+0,006
Величина УОК, мл О 0,068+0,002 0,062+0,003*к 0,06+0.003 0,07750,005
ЧСС в I мин О 377,1+17,08* 390,0+9,88

к 437,1517,08 380,059’88

ется реальным фактором, обуславливающим нарушения деятельности ССС.На основании анализа результатов проведенных исследований можно утверждать, что действие МАФ и З-ОФМК «а функциональное состояние ССС происходит на фоне общетоксического эффекта исследуемых соединений, носит не избирательный, а опосредованный характер и представляет собой одно из проявлений общетоксического действия.
НИМ общей гигиены ։։ профзаболеваний 
«թլ Н. Б. Акопяна М3 Армянской ССР Поступила 5/VII 1988 Г.

Ռ. Ա. ՆԱԶԱՐՅԱՆ, Ա. Վ. ՍԱՐՑԱՆ
Մ-ԱՄԻՆՈՖԵՆՈԼԻ ԵՎ Յ-ՕՔՍԻՖԵՆԻԷՄԵԹԻԷԿԱՐՐԱՄԻՆԱԹԹՎԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ՍՒՐՏ-ԱՆՈԹԱՅԻՆ ՀԱՄԱԿԱՐԳԻ ՎՐԱ ՓՈՐԶՈՒՄ

Աշխատանքում բերված են ֆենմեդիամ հերբիցիդի սինթեզի համար ան
հրաժեշտ սկզբնական և միջանկյալ միացությունների ազդեցության վերաբեր
յալ տվյալներ' փորձի տակ գտնվող կենդանիների սիրտ-անոթային համա
կարգի վրա։
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Պարզված է, որ մ-ամ ինոֆենոլի և Յ֊օբսիֆենիլմ եթիլկարրամ ինաթթվի 
ինհալացիոն ներմուծման դեպքում առաջանում են մի շարք տեղաշարժեր 
սիրտ֊անոթային համակարգում' էլեկտրասրտագրի և կենտրոնական հեմոդի- 
նամիկայի ցուցանիշների փոփոխություններ։

R. A. NAZARETIAN, A. V. SARYANTHE EFFECT OF M-AMINOPHENOL AND 3-OXYPHENILMETHYL CARBAMATE ON THE FUNCTIONAL STATE OF CARDIOVASCULAR SYSTEM IN THE EXPERIMENTThe effect of chemical substances, used as initial and Intermittent product of the herbicide phenmedlfam synthesis, on the functional state of cardiovascular system was studied in the experimental animals.It has been Investigated that in chronic Inhalatory effect of m-amlno- phenol and 3-oxyphenilmethyl carbamate produces a number of shifts In ECG indices and Integral rheography, which characterizes the state of cardiovascular system. These changes are not of elective character but they manifest the general toxic action.
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УДК 616.1—08

К. С. ТУМАСЯН

р-АДРЕНЕРГИЧЕСКИИ МЕХАНИЗМ РЕГУЛЯЦИИ 
АНТИАГРЕГАНТНОЙ АКТИВНОСТИ СОСУДИСТОЙ СТЕНКИ

Установлено, что р-адреноблокаторы, в частности пропранолол, обладают способ
ностью подавлять агрегацию тромбоцитов, индуцируемую различными агрегантами, и 
повышать антиагрегантную активность сосудистой стенки.

Известно, что антиагрегантная активность сосудистой стенки яв
ляется одним из важнейших рычагов обеспечения кровообращения и 
обусловлена выработкой эндотелиальными клетками сосудов и другими 
структурными элементами сосудистой стенки простациклина и других 
эйкозаноидов. Исследования p-адреноблокаторов в терапии нарушений 
кровообращения в настоящее время связываются не только с их спо
собностью влиять на состояние сердца и сосудистый тонус, но и тромбо
цитарно-сосудистые взаимоотношения. Задачей 'настоящей работы яви
лось изучение влияния ք-адренергических средств на антиагрегантную 
активность сосудистой стенки (ААСС).

Материал и методы

Исследование проведено на крови здоровых доноров. Богатую 
-тромбоцитами плазму (БТП) получали центрифугированием крови при

Изменение ААСС при перфузии: А 1 — пропранолола в концентра
ции 10-5 М, 2 — контроль; Б. 1 — атенолола в концентрации 10-* М, 
2—контроль; В. 1— нзадрииа в концентрации 10՜* М. 2—контроль; Г. 1— 
контроль, 2—пропранолола в концентрации 10-ЭД4 и адреналина в кон
центрации 10-вМ, 3—адреналина в концентрации 10-аМ. По оси абсцисс— 
изменение ААСС в процентах, по оси ординат—номер перфузируемой 

фракции. *—данные с достоверностью Р<0,05.
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200gXIOмии- Агрегация тромбоцитов изучалась по методу Вогп [3] 
на агрегометре «Payton» (США) с .^пользованием в качестве агреган- 
тов АДФ (2-10֊4М), адреналина (1-10“*М), коллагена (2 мг/мл). Ис
следуемые ւթ-адреноблокаторы использовались в концентрациях 10՜’— 
— ю-вм.

Изучение ААСС проводилось на общей сонной артерии кошек. Уда
лялся отрезок артерии длиной 2,5—3 см с обеих сторон, через один из 
них 4-кратно перфузировали физиологический раствор, после каждой 
фракции которого пропускали БТП и исследовали ее на агрегометре. 
Через другую артерию перфузировали в I фракции физиологический 
раствор, а во II, III и IV — исследуемое вещество. Сосуд между ними 
обязательно промывали, чтобы исключить влияние вещества непосред
ственно на тромбоциты плазмы, и после промывки перфузировали БТП,. 
которую также исследовали на агрегометре. Таким образом, для иссле
дования ААСС мы применяли не просто метод однократной оценки, а 
динамический метод, позволяющий наблюдать более или менее плавное 
снижение ААСС (рисунок). Это явление свидетельствует об уменьшении 
способности сосудистой стенки синтезировать простациклин либо о по
вреждении эндотелия под действием тромбоцитов и факторов плазмы, 
Преимуществом этого метода оценки ААСС является приближение 
условий эксперимента к реалиям кровотока, моделирование ситуаций,, 
которые могут возникнуть при стрессе, атеросклерозе и т. д.

Результаты и обсуждение

Изучение влияния թ-адреноблокаторов на агрегацию тромбоци
тов показало, что способность подавлять агрегацию, индуцированную- 
различными агрегантами, проявляют только ք^թշ-адреноблокаторы (про
пранолол, альпренолол, тимолол). Селективный ւթւ-антагонист (атено
лол) не оказывает существенного воздействия на кровяные пластинки.

Величина ЕСМ антиагрегантного эффекта 0-адреноблокаторов

Р-1дреноблока- 
торы

Индукторы агрегации

АДФ адреналин коллаген

Пропранолол (2.6±0,4)-10֊ 4 (6,9+0,7)-10—5 (8,9+0,5)-10-։
Тимолол (3,7±0,8)-10-з (6,1+0,4).10—4 (5,5+0,4).10֊3
Альпренолол (4,2+0,6)-10-‘ (7,8+0,5).10-։ (6,6+0.6).10—4
Атенолол нет эффекта нет эффекта нет эффекта

(таблица). Эти данные соответствуют наблюдениям других авторов 
[4] и свидетельствуют о наличии на мембранах тромбоцитов только- 
ւթշ-подтипа адренорецепторов.

Однако данные о влиянии препаратов на -агрегацию тромбоцитов 
еще не позволяют полностью охарактеризовать их терапевтическое зна
чение, поскольку модулирующие функции крови в целом организме во 
многом зависят от взаимодействия с сосудистой интимой. Что касается, 
модуляторов |₽-адренорецепторов, то их влияние на ААСС еще не уста-
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новлено. Поэтому для выявления их терапевтической ценности на вто
ром этапе исследования мы проанализировали влияние ряда агонистов 
н антагонистов թ-адренорецепторов на ААСС, выявив достаточно слож
ную картину. Пропранолол (Ргрг-антагонист) обладает выраженной 
способностью увеличивать ААСС, причем, что особенно важно, относи
тельно высокий уровень ААСС сохраняется даже в III—IV фракциях 
плазмы. Атенолол (Pi-антагонист) не обладает таким эффектом, и хотя 
в I—II фракциях наблюдается некоторое увеличение ААСС, оно быстро 
снижается. Возможно, это связано с тем, что, как и на тромбоцитах, по
пуляция p-адренорецепторов в эндотелии, ответственная за синтез про
стациклина и других антиагрегантов, в основном представлена ^-под
типом. Некоторый эффект атенолола, который может считаться отраже
нием его неспецифического воздействия, вероятно, связан с мембрано
стабилизирующей способностью. Изадрин(|р^р2-агонист) в отличие от 
пропранолола не только не уменьшает, но и, наоборот, ускоряет исто
щение ААСС на 30—40% начиная с 1 фракции (рисунок).

Полученные данные показывают, что активация ւթ-адренорецепто- 
ров является фактором, обусловливающим развитие дисфункции сосу
дистого эндотелия с понижением его антиагрегантной активности. Из
вестно, что катехоламины обладают такой способностью [1, 2]. Исходя 
из вышеизложенного эффекта изадрина, можно допустить, что актива
ция катехоламинов связана как с их влиянием на а-, так и на р-адрено- 
рецепторы. Чтобы уточнить значение p-адренорецепторов, было прове- 

.дено сравнение действия адреналина на ААСС в контроле и в присут
ствии пропранолола. Как видно на рисунке, адреналин резко ускоряет 
истощение ААСС начиная с I фракции, и практически со II фракции она 

■близка к нулю. В присутствии пропранолола это воздействие адренали
на значительно ослабевает, хотя и не исчезает.

Таким образом, на основании полученных данных можно заклю
чить, что функциональное состояние системы тромбоцит-сосудистая 
стенка находится под сложным адренергическим контролем и катехола
мины приводят к расстройству равновесия между тромбоцитами и со
судом при активации ^-адренорецепторов. Отсюда ясно, что благопри
ятный терапевтический эффект p-адреноблокаторов, в частности про
пранолола, при сердечно-сосудистых заболеваниях, для которых харак
терна глубокая дисфункция тромбоцитарно-сосудистых взаимодей
ствий, в какой-то мере определяется их влиянием на агрегацию тромбо
цитов и ААСС.

НИЛ фармакологии кровообращения 
при кафедра фармакологии Ереванского 

медицинского института Поступила 10/1 1988 г.

Կ. I). (►ՈԻՄԱՍՑԱՆ

ԱՆՈԹԻ ՊԱՏԻ ՀԱԿԱԱԳՐԵԳԱՏԱՅԻՆ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆ ԿԱՐԳԱՎՈՐՄԱՆ 
թ-ԱԴՐ ԷՆԵՐԳԻԿ ՄԵԽԱՆԻԶՄԸ

Հետազոտությունները ցույց տվեցին, որ թրոմ բոցիտնհրի ագրեգացիան 
էընկճելոլ հատկությունով օժտված են միայն ֆւ՚ֆշ-ադրենոլիտիկ դեղամիջոց֊ 
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ները, Մյուս կողմից ^շ-աղրենոլիտիկները զգալիորեն բարձրացնում են 
անոթի պատի հակաագրեգատային ակտիվությունը։

Համաձայն ստացված տվյալների ֆ—ագրենոլիտիկների թերապևտիկ 
արղյունավետությունը սիրտ-անոթային հիվանդությունների ժամանակ որո
շակիորեն պա յմ տնավորված է նրանց անոթի պատի հակաագրեգատային ակ
տիվության բարձրացմամբ և թրոմբոցիտների կպչելիության նվազմամբ,

K. Տ. TOUMASSIAN

₽-ADRENERGIC MECHANISM OF REGULATION OF THE VASCULAR՜ 
WALL'S ANT1AGREGAT1VE ACTIVITY

It Is established that the favourable therapeutic effect of p-adrcnerglc 
blocking agents, particularly propranolol at cardiovascular diseases, Is due 
to their influence upon the agre^atfon of thrombocytes and on the antia- 
gregatlve activity cf the vascu'ar wall.
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УДК 612.112.91

H. M. БАОМАДЖЯН, А. В. ЗИЛЬФЯН, P. С. БАБЛОЯН, 
M. С. ПЕТРОСЯН, P. А. ДОВЛАТЯН

ВЛИЯНИЕ ПРОДУКТОВ ЖИЗНЕДЕЯТЕЛЬНОСТИ ЛИМФОЦИТОВ! 
ТИМУСА НА СОСТОЯНИЕ ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО ТКАНЕВОГО

КРОВОТОКА

Методом радиоизотопной индикации изучено влияние продуктов жизнедеятельно
сти лимфоцитов (ПЖЛ) тимуса интактных крыс на состояние периферического тка
невого кровотока. Показано, что однократное внутривенное введение общего пула 
ПЖЛ и его отдельных фракций сопровождается более быстрым выведением радио
изотопной метки из мышечного депо и ускорением локального тканевого кровотока.

Выявлена принципиально новая точка зрения о биологической роля ПЖЛ тимуса 
и реализации обменных процессов на уровне конечного звена сосудистой системы — 
микроциркулитарного русла.

В настоящее время продуцируемые лимфоцитами вилочковой желе
зы медиаторы и гормоноподобные факторы рассматриваются в качест
ве биологически активных веществ (БАВ), предназначенных для «вну
треннего» пользования, т. е. спектр их действия распространяется иск
лючительно на иммунную систему [6, 9]. Однако не исключено, что дей
ствие вырабатываемых тимусом ВАВ прямо или косвенно распростра
няется на другие интегративные системы организма, в том числе и на 
сердечно-сосудистую. В настоящее время влияние вилочковой железы 
на различные компоненты сердечно-сосудистой системы изучено срав-
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нителвно мало. В то же время в ряде исследований доказано, что уда
ление вилочковой железы сопровождается длительным и стойким по
вышением артериального давления, которое удается нормализовать 
путем последующего введения экстракта тимуса [3, 10].

В этой связи выдвинута вполне обоснованная гипотеза, согласно* 
которой тимус как эндокринный орган продуцирует различные гумо
ральные факторы, причем некоторые из них обладают гипотензивным 
эффектом [4]. Нами сделано предположение, что продуцируемые в ви
лочковой железе вазоактивные факторы являются также и продуктами* 
жизнедеятельности лимфоцитов (11/КЛ).

Нашими предыдущими исследованиями установлено, что однократ
ное интраваскулярное введение общего пула ПЖЛ и его отдельных 
фракций сопровождается повышением сосудистой проницаемости в ре
гионе терминального кровотока без видимых дистрофических и деструк
тивных сдвигов в составных компонентах микрососудов и окружающей 
соединительной ткани. В этой связи сделано предположение, что ПЖЛ. 
тимуса интактных крыс при внутривенном введении приводит к интенси
фикации обменных процессов между кровью и тканью на уровне микро- 
циркуляторного русла [1, 2].

Для подтверждения вышесказанного в настоящей работе изучалось, 
влияние ПЖЛ тимуса интактных животных на состояние перифериче
ского тканевого кровотока, где, в частности, определялся период выве
дения изотопной метки из тканевого депо, что позволяло судить о сте
пени проницаемости гистогем этического барьера на уровне микроцир- 
кулярного русла.

Материал и методы

Опыты ставились на 30 кроликах-самцах массой 2,0—2,5 кг, кото
рые были подразделены на 5 групп: 1 контрольную (вводилась среда 
199—среда инкубации лимфоцитов) и 4 опытных: I—вводили общий 
пул ПЖЛ (740,0±21,1 у/мл)- II— I фракцию ПЖЛ (44,5±6,3 у/мл)-, 
III —II фракцию ПЖЛ (387,1± 12,7 у/мл); IV —III фракцию ПЖЛ 
(352,6± 17,9 у/мл). Методика выделения ПЖЛ и хроматографическая 
характеристика отдельных фракций была нами ранее приведена [1]. 
Среда инкубации ПЖЛ и его отдельные фракции вводились в ушную 
вену кролика в количестве 2,0 мл и спустя 10 мин проводили измерение 
исследуемых параметров.

У всех животных контрольной и опытной групп показатели локаль
ного кровотока определяли как на протяжении всего эсперимента, так 
и предварительно для установления индивидуальных характеристик 
каждого животного. Исследование тканевого кровотока проводили на 
задней конечности животного методам радиоизотопной индикации с ис
пользованием раствора йодистого натрия, меченного йодом-131 (NaJ131), 
в объеме 0,3 мл, активностью 0,4 МБк [3]. Уровень радиоактивности՜ 
определяли с помощью сцинтиляционной радиометрической аппарату
ры. Интенсивность радиоактивного излучения регистрировали графиче
ски с помощью быстродействующего самопишущего прибора Н-320/1 со 
скоростью протяжки ленты 6 мм! мин. Для обработки зарегистрирован-
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•ных кривых из всей кривой вычитали фоновую активность, а затем оп
ределяли время, в течение которого первоначальная радиоактивность 
уменьшалась вдвое, т. е. определяли период полувыведения изотопа из 
тканевого депо—Т 1/2. Поскольку Т 1/2 и константа клиренса «К», от
ражающие сдвиги в локальной циркуляции, не дают четкого представ
ления о количественных изменениях тканевого кровотока, определение 

объемного тканевого кровотока проводили по формуле d = 69,3 у-, где 

d — локальный кровоток или ирригационный коэффициент (ИК) по 
терминологии Фролькиса; 69,3 — константа клиренса, умноженная на 
100; X — коэффициент соотношения ткань/кровь, Т — период полувыве
дения изотопа. Таким образом, тканевой кровоток определялся по прин
ципу прохождения определенного количества крови в единицу времени 
по мышечной ткани и выражался в мл на 100 г ткани в минуту. Резуль
таты исследований подвергнуты статистической обработке с использо
ванием критериев Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Как показали результаты проведенных исследований (таблица), 
показатель периода полувыведения изотопной метки из тканевого депо 
достоверно понижался по сравнению с контрольными. При изучении 
действия отдельных фракций было установлено, что ускорение метки 
из мышечного депо обусловлено исключительно II и III фракциями 
ПЖЛ тимуса. Введение общего пула ПЖЛ сопровождалось ускорением 
тканевого кровотока, причем действующим началом являлись те же 
•фракции ПЖЛ.

Показатели периферического тканевого кровотока у (кроликов .в условиях 
введения ПЖЛ

П
ок

аз
ат

ел
и Группы

контрольная 
п=20

опытная

(общий пул) I фракция 11 фракция III фракция

Т 1/2

ИК

5,7+0,08

12,2+1.1

3,6+0,3 
t=6,8

19,7+1,2 
է =4,6

4,9+0,3 
է=2,5

14.2±0,9 
t=l,4

4,0+0.2 
t=9,3

17,4+0,6 
t=4.2

3,8+0,4 
է =4,7

18,3+0,6 
1=4,6

Известно, что обменные процессы между кровью и тканью, а так- 
■же процессы всасывания различных экзо- и эндогенных веществ наибо
лее интенсивно протекают на уровне конечного звена микроциркуля
ции— кровеносных капилляров венулярного колена [7, 8]. Как было 
показано, однократное интраваскулярное введение II и III фракций 

•сопровождалось заметным ускорением тканевого кровотока. В то же 
время необходимо отметить, что высокие показатели ИК, с одной сто
роны, могут быть следствием более быстрого выведения изотопной мет
ки из мышечного депо лишь в результате повышенной проницаемости 
гистогематического барьера в системе 'микрогемоциркуляции изучаемо
го региона, с другой — итогом действия многочисленных факторов (гор
моны, медиаторы и др.), оказывающих прямое или косвенное действие 
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на структурные компоненты микрососудов и реологические свосйтва 
крови.

На основании представленных в настоящей работе данных и полу
ченных нами ранее результатов [2] установлено, что биологическое 
действие отдельных фракций ПЖЛ тимуса интактных животных на си
стему микрогемоциркуляции направлено в сторону ускорения тканевого 
кровотока.

ЦНИЛ Ереванского
медицинского института Постудила 25/XII 1987

Ն. Մ. ՈԱՍՄԱՋՅԱՆ, Ա. Վ. ЯНМПЛ», Ռ. Ս. ԲԱՈԼՈՑԱՆ.
Մ. Ս. ՊԵՏՐՈՍՅԱՆ, Լ. Ա. ԴՈՎԼԱԹՅԱՆ

թ֊ԻՄՈԻՍԻ ԼԻՄՖՈՑԻՏՆԵՐԻ ԿԵՆՍԱԳՈՐԾՈԻՆԵՈԻԹՅԱՆ ԱՐԳԱՍԻՔՆԵՐԻ 
ԱՋԴԵՑՈԻԹՅՈԻՆԸ ԾԱՅՐԱՄԱՍԱՅԻՆ ՀՅՈԻՍՎԱԾՔԱՅԻՆ ԱՐՅԱՆ 

ՇՐՋԱՆԱՌՈԻԹՅԱՆ ՎՐԱ

Ռադիոիղոտոպային ինղիկացիայի մեթոդով ուսումնասիրվել է ինտակսր 
առնետների թիմոցիտների ԼԿԱ ազդեցությունը ծայրամասային հյուսվածքային 
արյան շրջանառության վրա։

Ցույց է տրված, որ ԼԿԱ և նրա առանձին ֆրակցիաների միանվագ ներ
երակային ներմուծումը ուղեկցվում է մկանային դեպոյից նշված ռադիոիզո
տոպի ավելի արագ հեռացմամր և տեղային հյուսվածքային արյան շրջանա
ռության արագացմամ բ։

N. М. BASSMAJYAN, А. V. ZILFYAN, R. Տ. BABLOYAN, M. Տ. PETROSSIAN, 
R. A. DOVLATIAN

THE EFFECT OF VITAL ACTIVITY PRODUCTS OF THYMUS 
LYMPHOCYTES ON THE STATE OF PERIPHERIC TISSUE BLOOD

FLOW
By the method of radioisotopic indication the effect of products of 

lymphocytes’ vital activity products of thymocytes of Intact rats on the 
peripheric tissue blood flow has been investigated. It Is shown that the 
single Intravenous Injection of Its total pull and its separate fractions is 
accompanied by a quicker withdrawal of radioisotopic mark from the mus
cular depot and intensification of the local tissue blood flow.
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УДК 612.11+612.12] :599.323

И. В. МУЗУРОВ. В. Н. ВЛАСОВ. Н. В. ЛУКАЧЁВА

НОРМЫ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КРОВИ КРЫС ПРИ ФАРМАКОЛО
ГИЧЕСКИХ И ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ
Представлены среднегодовые значения нормы функциональных и морфологиче

ских показателей крови белых крыс, установленные путем определения суммарной 
■среднеарифметической и суммарного среднеквадратического отклонения массива вы
борок контрольных животных. Полученные результаты могут быть использованы при 
обосновали! ПДК химических веществ и при фармакологической оценке иозых лечеб
ных препаратов.

Изучение фармакологических свойств вновь синтезирующихся пре
паратов и токсикологическое исследование химических соединений не
возможно без экспериментальных исследований на животных. Одним 
из важных этапов этого изучения является их токсикологическая оцен
ка, причем она невозможна без изучения реакции системы крови и без 
•сравнения с физиологической нормой того или иного признака.

Нормы показателей кровя крыс

‘Показатели Единица из
мерения Пол

Статистическио показатели

X, 171» bs п

Эритроциты млн/мкл самцы 7,371 0.362 1,112 7
млн/мкл самки 6,237 0,352 1,234 90

СОЭ мм/час самки 1,614 0,199 0,626 9
Лейкоциты тыс/мкл самцы 9,947 0,762 2,359 7

тыс/мкл самки 7,834 0,719 2,404 72
Ретикулоциты тыс/мкл самки 22,948 2.722 7,786 22
Тромбоциты тыс/мкл самки 0,368 0,033 0,087 4
Гемоглобин г/ % самки 11,895 1,424 2,267 41

и. экв-л самцы 0.0956 0,0058 0,0187 5
м. экв-л самки 0,089 0,0026 0,0086 7

Метгемоглобин м. экв-л самцы 0,0051 0,0009 0,0028 5
м. экв-л самки 0,0053 0,0008 0,003 7

■Сульфгемоглобин м. экв-л самцы 0,0118 0,0007 0.0025 5
м. экв-л самки 0.0074 0,0005 0,0015 7

Оксигемоглобин м. экв-л самцы 0,079 0,0053 0,0169 5
м. экв-л самки 0,069 0,0031 0,0103 7

Палочкоядерные нейтрофилы % самцы 2,792 0,542 1,597 5
% самки 1,656 0,426 1,35 66

■Сегментоядерные нейтрофилы % самцы 19,188 1,608 4,804 5
% самки 22,043 2,016 5,915 66

Моноциты % самцы 1.088 0,276 0,789 6
% самки 3,226 0,56 1,649 66

Эозинофилы % самцы 1.713 0,379 1,201 5
% самки 2,872 0.544 1,555 66

•Лимфоциты % самцы 72,104 1,857 5.723 5
% самки 68,785 3,311 8,636 66

Примечание, п — количествю отдельных наблкадений того или ш<ого пока зателя
(количество статистических выборок).
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Имеющиеся в литературе данные по значениям нормы в основном 
являются единичным определением признака [3] и соответственно не 
отражают генеральную совокупность. Кроме того, они не учитывают 
сроков проведения токсикологических экспериментов (от 5 до 7 меся
цев), что, естественно, должно изменять и границы нормы, так как за
хватывается не один сезон года.

На наш взгляд, целесообразно определение среднегодовой нормы 
показателей крови путем расчета величин суммарной среднеарифмети
ческой (Хя) и суммарного среднеквадратического отклонения (о8), взяв 
за основу массив экспериментальных данных по контрольным группам 
животных. Объектом исследования являлись беспородные белые кры
сы, доставляемые из питомника мелких лабораторных животных <Рап- 
полово» АМН СССР.

Состав периферической крови животных оценивали по количеству 
гемоглобина и его внутримолекулярных форм, содержанию эритроци
тов, лейкоцитов, ретикулоцитов и тромбоцитов, скорости оседания эри
троцитов (СОЭ) и лейкоцитарной формуле [1, 4]. В статистические 
группы (выборки) входило 10—20 животных. Экспериментальные дан
ные обрабатывали статистически. Поскольку группы формировались 
из однородных интактных животных, их можно рассматривать как вы
борки единой генеральной совокупности и, таким образом, определить 
суммарную среднеарифметическую и суммарное среднеквадратическое 
отклонение [2]. Результаты представлены в таблице.

Полученные результаты могут быть использованы при определении 
порогов вредного действия химических веществ на кровь и при фарма
кологической оценке новых лекарственных препаратов.

Куйбышевский НИИ питиены Поступила 17/11 1988 г.

Ի . Վ. ՄՈԻԶՈԻՐՈՎ, Վ. Ն. ՎԼԱԱՈՎ, Ն. Վ. ԼՈԻԿԱՏ8ՈՎԱ

ԱՌՆԵՏՆԵՐԻ ԱՐՅԱՆ ՑՈՒՑԱՆԻՇՆԵՐԻ ՆՈՐՄԱՆԵՐԸ ՖԱՐՄԱԿՈԼՈԳԻԱԿԱՆ 
ԵՎ ԹՈՒՆԱԲԱՆԱԿԱՆ ՀԵՏԱԶՈՏՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ԺԱՄԱՆԱԿ

ներկայացված են սպիտակ առնետների արյան ֆունկցիոնալ և ձևաբա
նական ցուցանիշների միջին տարեկան նորմաները։

Ստացված տվյալները կարող են օգտագործվել քիմիական նյութերի կի
րառման հնարավորությունների հիմնավորման և նոր դեղամիջոցների ֆարմա
կոլոգիական գնահատման համար։

I. V. MUZOUROV, V. N. VLASSOV, N. L. LOUKACHYOVA

THE NORMS OF THE RATS BLOOD INDICES AT PHARMACOLOGIC 
AND TOXICOLOGIC INVESTIGATIONS

The average annual quantities of the norm of functional and morpho
logic indices of the albino rats’ blood are given, established by determi
nation of the total average arithmetical and total average quadratic depar-
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tures of the massive of selected control animals. The results obtained can 
be used in substantiation of PDK of chemical substances In pharmacolo
gic estimation of new therapeutic preparations.
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РЕФЕРАТЫ.

УДК 616.71—001.5—089

А. К. ЗАРАЦЯН, Г. А. ТУМЯН

ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ ПЕРЕЛОМОВ 
ДИАФИЗОВ ДЛИННЫХ КОСТЕЙ КОНЕЧНОСТЕЙ НАКОСТНЫМ 

МЕТАЛЛООСТЕОСИНТЕЗОМ
Проведено изучение отдаленных результатов лечения переломов 

диафизов длинных костей после накостного металлоостеооинтеза. Ис
ходы лечения в сроки от 1 года до 5 лет изучены у 276 больных в воз
расте от 13 до 81 года (мужчин—180, женщин—96). У 243 больных 
имели место свежие переломы (закрытые—211, открытые—32), у 22— 
неправильно сросшиеся, у 7—несрастагощиеся и у 4—ложные суставы. 
Больных с переломами бедра было 22, костей голени—163, плеча—47, 
предплечья—44. Первичный остеосинтез был произведен у 27 больных, 
остальные оперированы в плановом порядке в основном через 7—14 
дней, а некоторые—от 21 дня до 10 лет после травмы. Из 276 больных 
у 64 (23,1%) послеоперационные раны нагноились. Из них у 45 боль
ных развился остеомиелит, в результате чего конструкции были удале
ны у 34 больных до сращения отломков, у 11—после сращения во вре
мя секвестрэктомий в сроки от 3 месяцев до 1 года и более. У 5 боль
ных в процессе лечения сломались металлические пластинки и винты. 
У 36 больных наблюдались различные осложнения (замедленная кон
солидация, ложный сустав, сепсис и др.). Больные первоначально нахо
дились в стационаре от 9 до 73 дней. Консолидация отломков наступа
ла в среднем через 5 месяцев. Средние сроки нетрудоспособности—око
ло 6 месяцев.

Таким образом, у 105 (38,04%) из обследованных 276 больных бы
ли выявлены те или иные осложнения, приводящие к большому числу 
неудовлетворительных исходов и удлинению сроков нетрудоспособности. 
5 с., биологр. 8 назв.
Кафедра травматологии и ортоледш!
Еровагскогэ .медютшгакого института, Поступила 21/ХП 1988 г.
ЕрНИИТО
Полаый текст сватьи депонировав в ВНИИМИ 
эа № Д—18253 от 10.08. 1989 г.
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УДК 616—001.4—022—092—085.836.14.4—000.3.2.577.15

В. П. ЛАПШИН, М. Т. АЛЕКСАНДРОВ, И. 3. НЕМЦЕВ, 
Г. А. ПАНЧЕНКО, С. А. ТИТИРЯН

ПРИМЕНЕНИЕ СФЕРИЧЕСКОГО ФОТОМЕТРА ПРИ ИСПОЛЬЗО
ВАНИИ МАЛЫХ ДОЗ УФО В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ 

ПОВЕРХНОСТНЫХ ОЖОГОВ ЛИЦА

Методика лечения поверхностных ожогов лица малыми дозами 
УФО (не более одной биодозы ультразвукового излучения во время 
сеанса) существенно сокращает продолжительность лечения болыных. 
В процессе лечения УФО больные отмечали уменьшение болевых ощу
щений, наблюдалось спадение отека, предотвращение «агноения, сти
муляция эпителизации ожоговых ран лица.

Для объективизации лечебного эффекта нами в диагностических 
целях измерялся коэффициент отражения красного излучения гелий- 
пеооювого лазера от поверхности лица и фоновый коэффициент. Иссле
дования проводились с помощью сферического фотометра, измеряюще
го коэффициент отражения биологическим объектом излучения лазер
ной медицинской установки «Ягода».

Все биологические ткани отражают в ультрафиолетовом, видимом 
и инфракрасном спектре селективно. Лишь абсолютно чермое тело об
ладает постоянным коэффициентом отражения.

В настоящей работе мы наблюдали изменение интегралыного ко
эффициента отражения излучения гелий-неонового лазера от обожжен
ной поверхности лица в процессе лечения '.малыми дозами УФО.

Измерения проводились ежедневно после проведения очередного 
сеанса УФО вплоть до полного выздоровления. Статистическая обра
ботка полученных данных показала увеличение коэффициента отраже
ния к концу лечения, что доказано на материале исследования 30 боль
ных (с вероятностью 90%). Предложенная методика измерения коэф
фициента отражения может служить диагностическим тестом при лече
нии больных с ожогами лица.
с. 6, библиогр. 9 назв.
Московский НИИ скорой помощи им. Н. В. Склифасовского,
1 1мадицинокий институт им. И. М. Сеченова Поступила 15/XI 1988 г.
Полный текст статьи депонирован в ВНИИМИ 
за № Д—18252 от 10.08. 1989 г.

УДК 616-005.6

Б. С. ПОГОСЯН, Г. М. АНДРИАСЯН, А. М. МАНУКЯН

ПОКАЗАНИЯ К ОБХОДНЫМ ВЕНОЗНЫМ АНАСТОМОЗАМ 
НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ ПРИ ПОСТТРОМБОФЛЕБИТИЧЕСКИХ 

состояниях
С посттромбофлебитическим синдромом оперировано 300 больных, 

из коих операции обходного аутовенозного шунтирования по Dale 
(1968) подверглись И больных (3,6%). У всех больных была произве-
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дена одновременно венэктомия с лигированием перфорантных вен по 
Лннтоиу, а у 3—флеболиз бедренной вены. У 10 больных послеопера
ционные результаты были удовлетворительными: закрылись трофиче
ские язвы, уменьшились отеки. Тромбоз аутовенозного шунта наблю
дался у 2 человек.

Показаниями к этой операции были: полная реканализацня глубо
ких вен бедра и голени с изолированной окклюзией бедренно-подвздош
ного сегмента, недостаточность остиального клапана и наличие резко
го рефлюкса крови из бедренной вены в БПВ пораженной конечности, 
абсолютная уверенность в проходимости проксимальных вен здоровой 
конечности.

При обоснованных показаниях с комбинированием нескольких опе
ративных вмешательств обходное венозное шунтирование улучшает от
ток венозной крови с пораженной конечности и тем самым снижает 
отеки, приостанавливая трофические изменения мягких тканей.

с. 5, бяблиопр. 8 наэв.
Ереванский медицинский институт Поступила 11/1 1989 г.
Полный текст статьи депонирован в ВНИИМИ
за Ns Д—18254 от 10.08. 1989 г.

ХРОНИКА

ВИКТОР ВАРФОЛОМЕЕВИЧ ФАНАРДЖЯН 
(к 60-летию со дня рождения)

Исполнилось 60 лет со дня рождения крупного армянского физио
лога и общественного деятеля В. В. Фанарджяна.

Виктор Варфоломеевич Фанарджян родился 30 марта 1929 г. в 
г. Тбилиси в семье ученого-врача. Отец — Варфоломей Артемьевич Фа
нарджян— академик АН АрмССР, с детства привил ему интерес к ис
следовательской работе, который проявился уже в студенческие годы в 
Ереванском медицинском институте. Увлекшись физиологией, он про
ходит курс аспирантской учебы в Ленинграде в отделе сравнительной 
физиологии под руководством академика Д. А. Бирюкова и при непо
средственном научном общении с членом-корреспондентом АН СССР 
А. И. Карамяном. Годы аспирантской учебы во многом предопределили 
дальнейшую судьбу В. В. Фанарджяна как ученого, с особой требова
тельностью относящегося к своим исследованиям. В 1954 г. молодой 
ученый защищает диссертацию на соискание ученой степени кандида
та, а в 1964 г.—доктора медицинских наук. В 1974 г. был избран чле
ном-корреспондентом АН АрмССР, в 1982 г.—академиком АН АрмССР, 
в 1984 г,—нленомчкорреспондентом АН СССР. С 1962 г. по настоящее 
время заведует лабораторией физиологии центральной нервной систе
мы Института физиологии АН АрмССР. По тематике «Механизмы ин
теграции ствола мозга и мозжечка>, выполняемой в лаборатории, ин-
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ститут является головным научным учреждением в нашей стране, а 
В. В. Фанарджян —руководителем этого раздела Всесоюзной програм
мы «Мозг» АН СССР.

В. В. Фанарджян — один из ведущих советских физиологов. Круг 
его интересов широк и в то же время представляет единую цепь иссле
дований. В течение 40 лет ан работает в области физиологии централь
ной нервной системы, являясь признанным специалистом по изучению 
физиологии мозжечка и структур ствола мозга. Научная деятельность 
В. В. Фанарджяна представлена оригинальной и фундаментальной раз
работкой вопросов центральных механизмов двигательного акта, по
следовательно и всесторонне изученных им в аспекте условнорефлек
торной деятельности и нейронной организации моторных центров на 
различных уровнях мозга. Большой цикл работ В. В. Фанарджяна и 
сотрудников посвящен изучению нейронной и синаптической организа
ции различных звеньев эфферентной системы мозжечка и двигатель
ных ядер ствола мозга. Ими дополнены, а в ряде случаев пересмотрены 
некоторые представления в этой области знаний.

Итоги исследований В. В. Фанарджяна обобщены в 280 научных 
работах, в том числе 2 монографиях, обзорных статьях, изданных у 
нас в стране и за рубежом, и в руководствах, широко цитируемых в на
учной литературе.

Обширны научные связи В. В. Фанарджяна с советскими и ино
странными нейрофизиологами. Ряд работ нм выполнен совместно с уче
ными ГДР, ВНР, Японии. За заслуги в укреплении связей между уче
ными Армении и Грузии в 1980 г. ему присвоено почетное звание заслу
женного деятеля науки Грузинской ССР.

В. В. Фанарджян и руководимый им творческий коллектив уже на 
протяжении 'многих лет разрабатывают актуальные вопросы, имеющие 
фундаментальное значение в изучении физиологии мозжечка и струк
тур ствола мозга. Под руководством В. В. Фанарджяна защищены 24 
докторские и кандидатские диссертации. Пять научных сотрудников 
руководимой им лаборатории удостоены премии Ленинского комсомола 
республики.

Плодотворно занимаясь наукой, В. В. Фанарджян одновременно 
выполняет научно-организационную работу. Он является руководителем 
группы экспертов Проблемной комиссии «Интермозг», членом Советско
го национального комитета Международной организации по исследо
ванию мозга (ИБРО), членом Президиума Центрального совета Все
союзного физиологического общества им. И. П. Павлова, членом комис
сии по присуждению Государственных премий АН АрмССР по науке 
и технике, председателем комиссии по присуждению премий Ленинско
го комсомола Армении в области науки и техники, членом Республи
канского комитета Армянской ССР по программе ЮНЕСКО «Человек 
и биосфера», а также членом редколлегий и редакционных советов про
фильных ведущих физиологических журналов у нас и за рубежом. 
В. В. Фанарджян — инициатор и организатор периодически созываемых 
симпозиумов по проблеме: Структурная и функциональная организа
ция мозжечка.
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В. В. Фанарджян выполняет общественно-политическую работу, 
являясь народным заседателем Верховного Суда СССР, членом Цен
тральной избирательной комиссии Верховного Совета СССР.

На каком бы поприще не трудился В. <В. Фанарджян, он всегда от
личается неутомимой энергией и работоспособностью, требовательно
стью к себе и окружающим и бескомпромиссной преданностью своему 
призванию ученого.

Знаменательную дату — 60-летие со дня рождения и 40-летие на
учной деятельности В. В. Фанарджян встречает полный творческих за
мыслов и энергии.

УЧЕНИКИ. ТОВАРИЩИ, ДРУЗЬЯ
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