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Проводящиеся в последнее десятилетие интенсивные исследования 
на стыке иммунологии и нейроэндокринологии показали, что иммунная 
и нейроэндокринная системы в своей деятельности тесно взаимосвязаны 
и образуют целостную иммунонейроэндокринную сеть, выполняющую 
ряд базисных, стержневых функций, таких как обеспечение целостности 
организма, его адаптационных возможностей и др. [1,13,58]. В связи с 
растущим пониманием значимости иммунонейроэндокринных взаимо­
отношений в норме и при патологии, в том числе инфекционной, ста­
новится ясно, что патогенез заболеваний, связанных с нарушением им­
мунной системы, в частности патогенез ВИЧ-инфекции, не может быть 
адекватно объяснен без интегрального рассмотрения специфической ро­
ли взаимодействия иммунной и нейроэндокринной систем. Вместе с тем 
следует отметить, что несмотря на огромную медико-биологическую 
значимость указанной роли, в литературе до сих пор нет серьезных тео­
ретических разработок, обобщений и концепций, способствующих по­
строению соответствующего фундаментального знания.

Предложенная работа может быть рассмотрена как попытка выявить 
нарушения и сдвиги в иммунонейроэндокринных взаимодействиях, яв­
ляющихся важным звеном в патогенезе ВИЧ-инфекции и СПИДа. Нами 
рассмотрены эндокринные нарушения, влияние эндокринных наруше­
ний на иммунный статус и воздействие цитокинов иммунной системы 
на эндокринную систему при ВИЧ-инфекции.

На сегодняшний день наиболее изученным является состояние гипо- 
таламо-гипофизарно-надпочечниковой системы (ГТНС) при ВИЧ- 
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инфекции. На ранних стадиях CDC II (по классификации CDC [от англ. 
Centers for Disease Control] Центра по контролю за заболеваниями в Ат­
ланте, СТТТА, 1986 г.) выявляется повышение базового уровня кортизола 
в крови на протяжении всего заболевания, вплоть до стадии CDC IV 
[21,45,73]. Но данные о выделении кортизола в ответ на стимуляцию ад­
ренокортикотропным гормоном (АКТГ) неоднозначны. На стадии CDC 
II регистрировались и нормальные [32] или даже пониженные [47] зна­
чения этого показателя. На стадиях CDC III и IV в 8 — 45% случаев от­
мечалось снижение кортизолового резерва надпочечников [3]. Ряд ис­
следователей не выявили изменений кортизолового резерва [32,45], а у 
детей было показано повышенное выделение кортизола в ответ на вве­
дение АКТГ [50,51]. Выделение кортизола в ответ на стимуляцию корти- 
котропин-рилизинг гормоном (КРГ) более чем у 50% больных было 
сниженным, что зависело от истощения гипофизарного резерва, т.к. од­
новременно наблюдалось сниженное выделение АКТГ [6,45]. Лишь в 
одном исследовании [6] у 25% инфицированных наблюдался сниженный 
ответ кортизола на КРГ на фоне нормального ответа АКТГ на КРГ, что 
свидетельствовало о снижении надпочечникового резерва.

Уровень АКТГ на ранних этапах заболевания (CDC II) может быть 
повышен, в норме или снижен; по ходу заболевания происходит его по­
вышение, и на поздних стадиях выявляется нормальный или несколько 
повышенный уровень АКТГ [32,45], хотя может наблюдаться и отчетли­
вое снижение [73]. На стадии CDC III около 25% ВИЧ-инфицирован­
ных имеют сниженную секрецию АКТГ в ответ на введение КРГ [6], а 
на стадии CDC IV она снижена или практически отсутствует у 60% 
больных [45]. Можно констатировать, что при ВИЧ-инфекции имеет ме­
сто гиперактивность ГГНС, которая на поздних стадиях заболевания 
сменяется ее истощением, причем наиболее характерно истощение ги­
пофизарного резерва.

Учитывая двусторонний характер иммунонейроэндокринной комму­
никации [13], следует предположить, что вышеописанные эндокринные 
нарушения могут быть в значительной мере обусловлены влиянием со 
стороны иммунной системы и, в свою очередь, сами могут воздейство­
вать на иммунную систему, вызывая некоторые характерные для ВИЧ- 
инфекции иммунные нарушения. Поскольку со стороны иммунной сис­
темы основными посредниками в иммунонейроэндокринных взаимодей­
ствиях являются цитокины [14], именно в них, по-видимому, и следует 
искать одну из основных причин эндокринных нарушений при ВИЧ- 
инфекции. В частности, было показано, что на всем протяжении заболе­
вания наблюдается повышенная секреция моноцитами/макро фагами так 
называемых воспалительных цитокинов — интерлейкина (ИЛ) ИЛ-1, 
ИЛ-6 и фактора некроза опухолей (ФНО)а [5,7]. Причиной этого, по 
всей видимости, является непосредственное воздействие ВИЧ или от­
дельных его белков на моноциты/макрофаги, т.к. в культуре человече­
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ских мононуклеаров периферической крови происходит повышенная 
экспрессия гена ИЛ-1 в ответ на стимуляцию ВИЧ [38] и индукция вы­
свобождения ИЛ-1 в ответ на стимуляцию рекомбинантным белком 
ВИЧ gpl20 [4].

Показано, что воспалительные цитокины способны активировать 
ГГНС, воздействуя на клетки гипоталамуса [63], гипофиза [8], а также 
путем непосредственного усиления синтеза и секреции кортизола клет­
ками коры надпочечников [59,60]. Цитокины могут активировать ГГНС 
как по отдельности, так и в сочетании друг с другом; в последнем случае 
наблюдается эффект синергизма [53,54]. Представляется, что на поздних 
стадиях ВИЧ-инфекции повышенный уровень кортизола обусловлен не 
АКТГ (резерв которого к этому времени, по-видимому, уже истощен), а 
прямым усилением надпочечникового стероидогенеза цитокинами. Кос­
венным подтверждением этого является обнаружение на стадии CDC 
IVC2 значимой линейной корреляции между базовым уровнем кортизо­
ла, с одной стороны, и уровнем ИЛ-6 и ИЛ-1₽ (но не АКТГ) - с другой 
[12].

Постоянно повышенный уровень кортизола при ВИЧ-инфекции дол­
жен отрицательно сказаться на гиппокампе, подавляющем активность 
ГГНС. Вследствие такого длительного влияния повышенного уровня 
кортизола происходит сначала снижение количества кортизоловых ре­
цепторов в гиппокампе [61], а затем и гибель нейронов гиппокампа [62]. 
В результате наряду с постоянным стимулирующим влиянием воспали­
тельных цитокинов снижается ингибирующее влияние гиппокампа на 
ГГНС. Процесс принимает очертания порочного круга. Подобное может 
происходить и при ВИЧ-инфекции [51]. У ВИЧ-инфицированных детей 
с повышенным уровнем базового и АКТТ-стимулированного кортизола 
авторы выявили атрофию гиппокампа (по данным компьютерной томо­
графии).

Изменения деятельности ГГНС при ВИЧ-инфекции затрагивают не 
только глюкокортикоиды, но и другие гормоны коры надпочечников, в 
частности дегидроэпиандростерон (ДГЭА) и его метаболиты - дегидро- 
эпианцростерон-сульфат (ДГЭА-С), андростендион и прочие. Уже в 
асимптоматической стадии ВИЧ-инфекции (CDC II) выявляется сниже­
ние сывороточного уровня как ДГЭА, так и ДГЭА-С [42,73]. В исследо­
вании Laudat et al. [42] снижение уровней ДГЭА удавалось выявить у тех 
асимптоматических серопозитивных гомосексуальных мужчин, у кото­
рых количество CD4+ лимфоцитов составляло 500 клеток/мкл и ниже. 
По мере развития заболевания снижение сывороточной концентрации 
ДГЭА прогрессирует и достигает наибольшей степени у больных в ста­
дии CDC IV [42,73]. Только в одном исследовании [21] на стадии CDC 
II было показано не снижение, а значительное (на 85%) повышение 
уровня ДГЭА. Но и в этом случае на стадии CDC IVC было выявлено 
значительное снижение уровня ДГЭА. В работе Findling et al. [32] на 
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протяжении 2 лет наблюдения определялась сниженная продукция 
ДГЭА в ответ на введение АКТГ (косинтропина) вне зависимости от 
стадии заболевания. Причем больные, скончавшиеся от СПИДа на про­
тяжении первых 6 мес. наблюдения, имели более низкие исходные пока­
затели ответа ДГЭА на АКТГ, по сравнению с больными, выжившими 
на протяжении 2 лет и более. Наконец, в исследовании Honour et al. [39] 
было показано снижение суточной экскреции с мочой метаболитов над­
почечниковых андрогенов у ВИЧ-инфицированных и больных СПИД­
ом.

В целом можно сказать, что по мере прогрессирования ВИЧ- 
инфекции уровень ДГЭА прогрессивно снижается. Выявлена значимая 
корреляция между сывороточными концентрациями ДГЭА, его сульфа­
та, а также андростендиона и количеством CD4+ лимфоцитов. Установ­
лено, что сывороточная концентрация ДГЭА ниже 6,24 нмолъ/л является 
независимым прогностическим признаком прогрессирования заболева­
ния в сторону СПИДа [40].

Таким образом, для ВИЧ-инфекции характерно длительное постоян­
ное повышение уровня кортизола наряду со снижением уровня надпо­
чечниковых андрогенов. Подобный гормональный статус был ранее 
описан Parker et al. [52] в качестве адаптивного ответа коры надпочеч­
ников на тяжелые заболевания. Авторам удалось показать, что хрониче­
ская активация ГГНС приводит к сдвигу метаболизма прегненолона от 
минералокортикоидов и андрогенов в сторону ГК. Поскольку при ВИЧ- 
инфекции имеет место и хроническая активация надпочечникового сте­
роидогенеза, было высказано предположение, что снижение уровня 
ДГЭА и ДГЭА-С может объясняться сдвигом метаболизма прегненолона 
в сторону кортизола [73].

Вызывает интерес роль а-меланоцит-стимулирующего гормона 
(а-МСГ), который в настоящее время рассматривается в качестве одного 
из ключевых компонентов иммунонейроэндокринной регуляторной се­
ти. Основной иммуномодуляторный эффект а-МСГ выражается в анта­
гонизме с цитокинами, продуцируемыми клетками мононуклеарной фа­
гоцитарной системы в ответ на антигены, инфекцию. Показано, что 
а-МСГ угнетает ряд провоспалительных эффектов ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНОа, 
в том числе эффекты, обусловленные их влиянием на иммунную систе­
му: мобилизацию и миграцию нейтрофилов [28], подавление активности 
NK-клеток [76], повышенную продукцию неоптерина человеческими 
моноцитами in vitro [57], образование воспалительного отека [19]. Кроме 
того, а-МСГ блокирует активирующее влияние воспалительных цитоки­
нов на ГГНС, подавляет, а при определенных концентрациях полностью 
блокирует повышение сывороточных уровней кортикостерона, кортизола 
и АКТГ, вызванное ИЛ-1 аир [28,76]. In vitro а-МСГ угнетает индуци­
рованное ИЛ-1 и ИЛ-6 повышение высвобождения КРГ клетками ме­
диобазального гипоталамуса [46].

8



Работы о состоянии а-МСГ при ВИЧ-инфекции немногочисленны 
In vitro показано, что ВИЧ, наряду с некоторыми другими вирусами, 
индуцировал продукцию а-МСГ и АКТГ клеточной линией Н-9 (клетки 
Т-лимфомы) [67]. Gallais et aL [36] описали случай СПИДа, когда пятна 
гиперпигментации на конечностях, слизистой оболочке ротовой полости 
и гениталиях сочетались с диффузной меланодермией и повышенным 
уровнем а-МСГ в крови. Исследование 80 больных СПИДом (стадия 
CDC IV) выявило увеличение средней концентрации а-МСГ в плазме 
крови [17]. Интересно, что средняя концентрация АКТГ, кортизола, а 
также ИЛ-1р, ИЛ-6 и ФНОа у этих больных не отличалась от контроль­
ных показателей. Наблюдалась отрицательная корреляция между уров­
нями а-МСГ и АКТГ, а-МСГ и ИЛ-6. Повышенные сывороточные кон­
центрации а-МСГ в определенных пределах положительно коррелирова­
ли с 6-месячной выживаемостью больных, между тем как повышенные 
сывороточные уровни АКТГ, кортизола и ИЛ-6, напротив, положитель­
но коррелировали с высокой лихорадкой. Поэтому авторами сделан вы­
вод о важной роли а-МСГ для выживаемости больных СПИДом. В бо­
лее поздней работе тех же авторов [18] выявлено повышение сывороточ­
ного уровня а-МСГ у ВИЧ-инфицированных на стадиях CDC III и IV, 
причем оно сочеталось с повышением уровня растворимого рецептора 
для ФИО (ррФНО) и рецепторного антагониста ИЛ-1 (раИЛ-1). Сыво­
роточные уровни ррФНО и раИЛ-1 коррелировали с показателями ак­
тивности заболевания: положительно — с сывороточным уровнем неоп­
терина и отрицательно - с количеством CD4+ Т-лимфоцитов. В данном 
исследовании выявить значимую корреляцию между сывороточными 
уровнями АКТГ или кортизола и сывороточными уровнями ррФНО, 
раИЛ-1 и а-МСГ не удалось. Результаты этой работы позволяют пред­
положить, что на поздних стадиях ВИЧ-инфекции может происходить 
срыв механизмов, регулирующих активность воспалительных цитокинов, 
в том числе тех из них, в которых основную роль играет а-МСГ.

Влияние нейроэндокринных факторов на профиль цитокинов, синтези­
руемых Т-лимфоцитами. Работы последних лет свидетельствуют, что при 
ВИЧ-инфекции происходит сдвиг профиля цитокинов, синтезируемых 
Т-хелперами, от Thl-в сторону ТЪ2-типа. Уже на ранних стадиях забо­
левания, задолго до снижения количества CD4+ клеток, снижается про­
дукция ими ИЛ-2 [22] и интерферона (ИФН ) у [49]. Выявлено значи­
тельное повышение синтеза цитокинов ТЪ2-профиля и снижение про­
дукции цитокинов ТЫ-профиля Т-клеточными клонами (ТКК), полу­
ченными от ВИЧ-инфицированных и бальных СПИДом [48]. Для ис­
ключения межиндивидуальных различий Meyaard et aL [48] обследовали 
двух пациентов, Т-клетки которых были получены до и после инфици­
рования ВИЧ. При этом было установлено, что процент ИЛ-2- и ИФНу- 
продуцирующих клонов после инфицирования снизился, тогда как про­
цент ИЛ-4-продуцирующих клонов, напротив, повысился. Более того, 
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цитокиновый профиль лимфоцитов периферической крови асимптома- 
тических ВИЧ-носигелей смещается в сторону преобладания ТЬ2-типа 
по мере прогрессирования заболевания [24]. В то же время мононуклеа- 
ры периферической крови лиц, имевших контакт с ВИЧ, но оставшихся 
серонегативными, отвечают на стимуляцию антигенами оболочки ВИЧ 
по ТЫ-типу, т.е. выработкой ИЛ-2 [25], между тем как мононуклеары 
ВИЧ-инфицированных лиц при тех же условиях ИЛ-2 не продуцирует 
[23]. Наконец, в мононуклеарах периферической крови асимптоматиче- 
ских ВИЧ-инфицированных наблюдались повышенный уровень мРНК 
для ИЛ-10 и самого ИЛ-10, являющегося одним из компонентов Th2- 
системы; при этом лица с более тяжелыми нарушениями Т-хелперной 
функции продуцировали большие количества ИЛ-10 [26]. Наряду с этим 
происходит пятикратное снижение продукции ИЛ-12 (цитокин ТЫ- 
профиля) мононуклеарами периферической крови асимпгоматических 
ВИЧ-инфицированных и больных СПИДом в ответ на стимуляцию S. 
aureus [20]. О наличии Thl֊֊>Th2 сдвига при ВИЧ-инфекции свидетель­
ствует также снижение реакций кожной гиперчувствительности [15].

Преобладание ТЪ2-системы при ВИЧ-инфекции может быть, прежде 
всего, результатом непосредственного влияния самого ВИЧ на Т-хелпе­
ры. Collette et ah [27] удалось продемонстрировать, что индуцированная 
вследствие активации Т-клеток экспрессия гена nef приводит к выра­
женному снижению продукции как ИЛ-2, так и ИФНу, тогда как про­
дукция ИЛ-4, ИЛ-9 и ИЛ-13 не изменяется. Сходный профиль продук­
ции цитокинов наблюдался в независимых трансфицированных ТКК, 
экспрессирующих гены nef от различных изолятов ВИЧ, включая пер­
вичные клинические изоляты ВИЧ-1. Угнетение продукции ТЫ-цито­
кинов коррелировало с количеством белка Nef в трансфицированных 
клетках [27].

Однако непосредственным действием ВИЧ на Т-клетки причина 
Thl->Th2 сдвига не исчерпывается. С одной стороны, сдвиг затрагивает, 
очевидно, не только ВИЧ-инфицированные, но и неинфицированные 
клетки. С другой стороны, сдвиг не ограничивается снижением продук­
ции ТЫ-цитокинов, одновременно наблюдается повышенная продукция 
ТЬ2-цитокинов. Т-клетки, подвергнутые клональной рестрикции по ан­
тигену, сохраняют значительную гибкость в отношении профиля цито­
кинов, продуцируемых ими в ответ на стимуляцию антигеном. Какой 
именно профиль цитокинов будет секретировать Т-клетка, зависит от 
нескольких факторов, важнейшими из которых, помимо концентрации 
антигена и пути его введения, являются гормоны и цитокины, воздейст­
вующие на данную клетку. Так, ИЛ-1, синтез которого при ВИЧ-инфек­
ции повышен, является костимулятором для Th2-, но не для ТЫ-клеток 
[75], что, по-видимому, связано с отсутствием рецепторов для ИЛ-1 на 
Th 1-клетках [2]. Большинство эффектов ИЛ-1 осуществляется посредст­
вом простагландинов (ПГ) Ej, синтез которых моноцитами/макрофагами 
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при ВИЧ-инфекции значительно повышен и коррелирует с нарушением 
функций CD4+ лимфоцитов [44]. Между тем показано, что ПГЕ2 угнета­
ет продукцию ИЛ-2 и ИФНу ТЫ-клонами, но не затрагивает продукцию 
ИЛ-4 и ИЛ-5 ТЬ2-клонами [9].

Особого внимания заслуживает влияние измененного при ВИЧ- 
инфекции гормонального статуса на профиль синтезируемых Т-клетка- 
ми цитокинов. Здесь ключевую роль играют, по-видимому, система 
ГК/ДГЭА, а также а-МСГ. Экспериментальные работы последних лет 
показали, что ДГЭА играет важную роль в регуляции деятельности им­
мунной системы, в частности, повышает продукцию ИЛ-2 активирован­
ными мышиными и человеческими лимфоцитами [69]. Обработка экзо­
генным ДГЭА Т-клеток от больных СКВ восстанавливала нарушенную 
продукцию ИЛ-2 [70]. Лимфоциты мышей, которым был введен ДГЭА, 
продуцировали большие количества ИФНу и меньшие количества ИЛ-4 
и ИЛ-6, чем лимфоциты мышей, не получавших ДГЭА [41]. Таким обра­
зом, можно заключить, что ДГЭА оказывает влияние на профиль цито­
кинов, продуцируемых мононуклеарными лейкоцитами, сдвигая равно­
весие от Th2- в сторону ТЫ-клеток. С другой стороны, показано, что 
глюкокортикоиды (ГК) осуществляют обратный сдвиг. Так, у мышей, 
получавших ГК, выявляется отчетливое преобладание Т-клеток, проду­
цирующих ИЛ-4. Преобладающая продукция ИЛ-4 в ответ на митоген­
ную стимуляцию наблюдается также in vitro после преинкубации нор­
мальных лимфоидных клеток с ГК [29]. Поскольку ГК и ДГЭА имеют 
общие пути метаболизма, то баланс в системе ГК/ДГЭА (или нарушение 
этого баланса) может играть немаловажную роль в определении профиля 
цитокинов, продуцируемых примированными Т-лимфоцитами.

В отношении а-МСГ было показано, что он подавляет продукцию 
ИНФу антиген-стимулированными Т-клетками лимфоузлов [71]. Кроме 
того, а-МСГ блокирует повышение продукции ИФНу примированными 
Т-лимфоцитами лимфоузлов, вызванное анти-ИЛ-4 антителами, и в 
этом плане действует подобно ИЛ-4 [72]. Помимо этого, обработка ан­
тиген-презентирующих клеток а-МСГ и их последующая инкубация с 
антиген-стимулированными Т-клетками (которые не обрабатывались а- 
МСГ) приводит к значительному (на 60—70%) снижению продукции 
ИФНу Т-клетками [72]. С другой стороны, а-МСГ избирательно инду­
цирует продукцию ИЛ-10 человеческими мононуклеарами перифериче­
ской крови [11]. Внутривенная инъекция а-МСГ мышам также приводит 
к значительному повышению сывороточного уровня ИЛ-10 [10].

Таким образом, имеющее место при ВИЧ-инфекции повышение 
уровня кортизола и а-МСГ и снижение уровня ДГЭА могут служить од­
ной из причин Thl->Th2 сдвига.

Влияние иммунных и нейроэндокринных факторов на течение ВИЧ- 
инфекции. Течение ВИЧ-инфекции в существенной степени зависит от 
интенсивности вирусной репликации в клетках-мишенях. Факторы, вли­
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яющие на этот процесс, тем самым определяют и скорость прогрессиро­
вания заболевания. Показано, что воспалительные цитокины способны 
активировать латентную ВИЧ-инфекцию до продуктивной. Так, ИЛ-1 
индуцирует экспрессию ВИЧ в хронически инфицированных клетках 
промоноцитарной линии Ս1; данный эффект угнетается раИЛ-1 и анти- 
ИЛ-1 антителами [56]. ФНОа активирует репликацию ВИЧ в хрониче­
ски инфицированных ТКК [34]. ИЛ-6 индуцирует экспрессию ВИЧ в 
моноцитах [55]. При комбинированном воздействии цитокинов наблю­
дается эффект синергизма. Так, ИЛ-6 в сочетании с ФНОа [55] или с 
ИЛ-1 [56] индуцирует более интенсивную репликацию ВИЧ, чем каж­
дый из цитокинов в отдельности. ФНОа в синергизме с грануло- 
циг/макрофаг-колониестимулирующим фактором (ГМ-КСФ) стимули­
рует репликацию ВИЧ в альвеолярных макрофагах in vitro [43]. Обра­
ботка культур эпителиальных клеток и фибробластов ИЛ-6 и ФНОа по­
вышает экспрессию CD4, абсорбцию ВИЧ на неинфицированных клет­
ках и высвобождение инфекционных вирионов из инфицированных кле­
ток [30].

Гормоны нейроэндокринной системы могут также контролировать 
репликацию ВИЧ. Так, ГК усиливают, а ДГЭА подавляет этот процесс в 
человеческих лимфоцитах и макрофагах [65]. ДГЭА и его синтетические 
аналоги, умеренно угнетая репликацию ВИЧ в ФГА-активированных 
лимфоцитах периферической крови, снижают синцитиеобразование, вы­
свобождение белка р24 и накопление активности обратной транскрипта­
зы [37]. Yang et at [77] показали, что ДГЭА ингибирует реактивацию 
ВИЧ-инфекции в клетках лимфоцитарной линии АСН-2. Более того, 
ДГЭА подавляет цитопатический эффект ВИЧ в клеточной культуре 
МТ-2, инфицированной изолятом вируса, резистентным к азидотимиди­
ну [78]. '

На модели перевиваемых мышиных фибробластов, трансфицирован­
ных плазмидой, содержащей длинные концевые повторы (LTR, от англ, 
long terminal repeat) ВИЧ и хлорамфениколацетилтрансферазу в качестве 
индикаторной системы, было показано, что дексаметазон индуцирует 
экспрессию того, что находится под контролем вирусной LTR [35]. В 
остро инфицированных лимфоидных и моноцитоидных клеточных ли­
ниях кортизол и дексаметазон повышали экспрессию генов ВИЧ и про­
дукцию вируса [68]. Дексаметазон может также индуцировать in vitro ре­
пликацию ВИЧ в нейронах, что сопровождается повышением в клетках 
продуктов вирусных генов и высвобождением в среду инфекционных 
дочерних вирионов [74]. Более того, индукция экспрессии ВИЧ наблю­
дается при синергическом воздействии на хронически и остро инфици­
рованные клетки ГК и воспалительных цитокинов ИЛ-6 и ФНОа [16].

Thl->Th2 сдвиг, имеющий место при ВИЧ-инфекции, также может 
вести к интенсификации вирусной репликации и прогрессированию за­
болевания. При этом ведущая роль, по-видимому, принадлежит ИЛ-10.
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Хотя сам по себе ИЛ-10 не только не усиливает, но даже подавляет реп­
ликацию ВИЧ в монопитах/макрофагах [64], однако в синергизме с 
другими цитокинами, такими как ФНОа, ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-6 и ГМ-КСФ 
(ситуация, реально имеющая место в ВИЧ-инфицированном организме), 
ИЛ-10 активирует экспрессию ВИЧ как в хронически инфицированных 
клетках Ս1, так и в остро инфицированных макрофагах [31]. Помимо 
этого, ИЛ-10 угнетает также антивирусный клеточный иммунитет, что 
осуществляется, по-видимому, путем подавления синтеза цитокинов 
ТЫ-системы, в частности ИЛ-12 [33]. Последний играет существенную 
роль в антивирусной защите при ВИЧ-инфекции, в частности, он уси­
ливает цитотоксическую активность NK-клеток у ВИЧ-инфицированных 
на разных стадиях заболевания [66], а также in vitro восстанавливает на­
рушенный пролиферативный ответ Т-клеток от ВИЧ-инфицированных 
лиц на белки ВИЧ, аллоантигены и recall-антигены [20]. Следовательно, 
ИЛ-10 может способствовать прогрессированию ВИЧ-инфекции двояко: 
усиливая вирусную репликацию и угнетая клеточно-опосредованный от­
вет на ВИЧ путем подавления ТЫ-системы.

Таким образом, индуцированное ВИЧ повышение синтеза воспали­
тельных цитокинов ведет к ряду нейроэндокринных и нейроэндокрин­
но-опосредованных иммунных изменений, конечным итогом которых 
является усиление репликации ВИЧ в клетках организма-хозяина. Ана­
лиз вышеприведенных данных позволяет сделать вывод, что хотя нейро­
эндокринные нарушения при ВИЧ-инфекции редко проявляются кли­
нически, однако изменение взаимодействия иммунной и нейроэндок­
ринной систем является немаловажным фактором, способствующим 
прогрессированию заболевания.

Поступила 20.11.96

ՄԻՎ ՎԱՐԱԿԻ ԺԱՄԱՆԱԿ ԻՄՈՒՆԱՅԻՆ-ՆՅԱՐԴԱՆԵՐՋԱՏԱԿԱՆ ՑԱՆՑԻ 
ԽԱՆԳԱՐՈՒՄՆԵՐԻ ԱՌԱՆՁՆԱՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ (ԶԵԿՈՒՑՈՒՄ I)

Ա.Ց.Թորոսյան, Կ.Լ.Նահապեւպան, Լ.Ս.Զոհրաբյան

Մարդու իմանային անբավարարության վիրուսով պայմանավորված վարակի 
(ՄԻՎ վարակի) ոլորտում կատարված հետազոտությունները ի հայտ են բերել 
իմունային-նյարդաներզատական ցանցի բազմաթիվ խանգարումներ, հատկապես 
ենթատեսաթումբ-հիպոֆիզ-մակերիկամային համակարգի գերակտիվացում, դեհի- 
դրոէպիանդրոստերոնի շիճուկային մակարդակի նվազում եւ օ-մելանոցիտ 
խթանող հորմոնի շիճուկային մակարդակի բարձրացում: Տվյալ խանգարումները 
պետք է վերագրվեն բորբոքային ցիտոկինների՜ ինտերլեյկին [ԻԼ] ԻԼ-1, ԻԼ-6 եւ 
ուռուցքների նեկրոզի а գործոնի բարձր քանակությունների ազդեցությանը արյան 
մեջ: Վերոհիշյալ նյարդաներզատական խանգարումները բորբոքային ցիտոկին­
ների հետ մեկտեղ պայմանավորում են իմանային համակարգի երկրորդային 
խախտումները, մասնավորապես Thl֊>Th2 տեղաշարժը, հակավիրուսային իմու­
նիտետի նվազումը, ինչպես նաեւ վարակված բջիջներում ՄԻՎ-ի վերարտա­
դրության ուժեղացումը: Ընդհանուր աոմամբ, ՄԻՎ վարակի ժամանակ տեղի 
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ունեցող իմունային-նյարդաներզատական ցանցի խանգարումները նպաստում են 
իմանային անբավարարության զարգացմանը եւ հիվանդության առաջընթացին:

Ներկայացված հոդվածը հանդիսանում է ներածական մաս՜ իմունային- 
նյարդաներզատական ցանցի ցիտոկիներգիական դեզինտեգրացման տեսության 
համար, որը հեղինակների կողմից կներկայացվի Զեկուցում П-ում:

PFC I LIARITIES OF IMMUNE-NEUROENDOCRINE ABNORMALITIES 
' IN HIV INFECTION (REPORT I)

A.Ts.Torossian, K.L.Nahapetyan, L.S.Zohrabian

A number of investigations carried out during the past decade have 
provided strong evidence of a panoply of subtle endocrine abnormalities in 
HIV-infected subjects and AIDS patients, including hyperactivity of 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis with hypercorticism and decrease of 
adrenal androgens as well as elevation of serum levek of a-melanocyte 
stimulating hormone (a-MSH). Some of these abnormalities, particularly low 
serum dehydroepiandrosterone (DHEA), highly correlate with disease 
progression to overt AIDS. The reported alterations in endocrine function 
should be attributed to the influence of proinflammatory cytokines — 
interleukin (IL) IL-1, IL-6, and tumor necrosis factor (TNF) a, which can 
cause hypercorticism by stimulating hypothalamic CRH and pituitary ACTH 
release as well as directly stimulate adrenal cortex to secrete cortisol. 
Proinflammatory cytokines are also known to suppress DHEA production and 
action by a number of indirect mechanisms and to contribute to a-MSH 
release. It is of note that IL-1, IL-6, and TNFa have been shown to be 
increased in serum of HIV-infected people during all stages of disease. The 
above mentioned endocrine dysfunctions acting synergistically with 
proinflammatory cytokines cause secondary immune alterations such as 
Thl->Th2 switch and collapse of antiviral immunity as well as induce and 
facilitate HIV replication in infected cells. Thus, disturbances of the immune- 
neuroendocrine network seen in AIDS are the major cause of the 
immunodepressive process and disease progression.

Presented article is the introductrve part for the theory of the cytokinergic 
desintegration of immune-neuroendocrine network which will be put forward 
by the authors in Report II.
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The search of differences between DNA of normal and tumor cells was 
earned out on the level of primary structure and in physico-chemical aspect 
Some reliable changes in the primary structure were established (the level of 
enzymatic methylation,the relative content of pyrimidine blocks) of some tu­
mor DNAs in comparison with DNA of normal cells[l֊4].

The investigation of the primary structure of DNA of leikozis lymphocytes 
shows that the content of 5-methylcytosine (5 MC) is 5 times more than in 
lymphocyte DNA of healthy man and the guanine and cytosine content is in­
creased by 2-3% [1]. There are also data of the peculiarities of the secondary 
structure of DNA of tumor cells in comparison with DNA of normal cells [3, 
4], and the differences are due to regeneration of tissues and are not a conse­
quence of enzymatic degradation of DNA which is possible in the process of 
isolation[5].

For tiie investigation of peculiarities of the secondary structure of DNA of 
tumor cells [5] the kinetic formaldehide method was used which allows to reg- 
istrate the existence of one defect in 104 nucleotide pairs [6]. It was discovered 
that in DNA of normal tissues, independent of their type and tissue specificity 
the concentration of defects does not exceed 0.3-0.6 in 104 nucleotide pairs. In 
DNA of injected tumors (hepatoma 22A, carcinosarcoma of Walker, ascite 
sarcoma 37) the level of defects is 2-4 in 104 nucleotide pairs [7]. Data were 
obtained which testify to the fact that the content of defects in the secondary 
strucrute in DNA of tumor cells is naturally connected with the development 
of tumor process [5]. However, as it was shown later [3], an increased content 
of firmly bound proteins is observed in tumor DNA They may be centers of 
despiralization and misrepresent the results of defining the quantity of defec­
tive regions in tumor DNA by kinetic formaldehide method, which was not 
accounted in the paper [5]. Besides, the parallel measurement of the concen­
tration of defects of the secondary structure and the content of 5MC in DNA 
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of tumor tissues revealed the linear dependence between these values, so that 
some of the defects in the secondary structure of tumor tissue DNA may be 
due to increased methylation of cytosine [3,8].

The aim of this paper is the elucidation of differences between DNAs iso­
lated from normal and tumor (sarcoma 45) tissues on the basis of analysis of 
spectrophotometrical and microcalorimetrical melting curves, circular dichro­
ism spectra and DNA nucleotide content.

Material and Methods
DNA samples from liver, testicle and spleen of healthy and tumor carrying 

rats and of the tumor sarcoma 45 were isolated by the method of Marmur in 
Vanyushin's modification (mol.weight~107 Dalton).

The content of proteins in DNA from tissues of healthy and tumoral rats 
was 1.5±0.2% and in DNA of sarcoma 45 — 1.3±0.2%.The content of RNA in 
DNA preparations was less than 1%.

Melting of DNA was carried out in neutral pH in 0.1 SSC and in 0.01 
SSC (1 SSC=0.15 M NaCL+0.015 M Na citrate; pH 7.3) solution, in acidic 
pH — in 0.1 M Na acetate buffer and in alkaline pH-0.1 M borate buffer. 
Before measuring 5105M of neutralized with NaOH EDTA was added into 
the cell.

Attempts were made to fix the possible despiralized regions of tumor DNA 
by glyoxal The preparation of glyoxal solution and fixing of melted regions of 
DNA was carried out according to the method given in the paper [9]. The de­
gree of denaturation of DNA was controlled by spectrophotometer in the 
process of all stages of fixation.

The melting curves were performed with Cary 219 Spectrophotometer, in 
uninterrupted regime of heating of the DNA solution by rate 0.25°//nzn. The 
accuracy of temperature measurements ±0.05°C and that of the optical density 
- 10՜* opt.units [10].

Calorimetrical measurements were carried out on the differential adiabatic 
scanning microcalorimeter DASM-1M [11].

Circular dichroism (CD) measurements were carried out with Jasco J500A 
Dichrograph. pH was measured on pH-meter ”pH-673". pH values were de­
termined at 20°C. The DNA bases, including 5 MC, were determined by paper 
chromatography and then their quantity - spectrophotometrically [8].

Melting curves and those of heat absorption of each sample were obtained 
10-12 times. As on the melting curves, obtained with the help of specrtopho- 
tometer, the structural peculiarities of DNA were displayed slightly, a trans- 
formation to differential melting curves (DMC) was realized according to the 
method presented in paper [12].

Results and Discussion
In Fig.l DMC of liver DNA (hDNA) and of the tumor sarcoma 45 

(tDNA) are presented. The microcalorimetric curves of heat absorption have 
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analogious appearances. The appearance of DMC and of heat absorption 
curves within the limits of measurement error are the same for all DNAs from 
tissues of healthy and tumoral rats. All further measurements of DNA from 
healthy tissues were carried out on DNA isolated from healthy rat liver.

Fig.l. Differential melting curves of liver DNA (1), tumor DNA (2) in 0.1 SSC

As it follows from Fig.l, essential differences between DMC of tDNA and 
hDNA are observed.DMC of tDNA is shifted in respect of hDNA to the re­
gion of low-temperatures; on DMC of tDNA appear additional low-tem­
perature peaks in the region 54-62° C. As the results summed in Table 1 show, 
besides the common shape of DMC of tDNA the thermodynamic parameters 
of the melting process change considerably: the melting temperature decreases 
(~for 1°C), the melting interval (~for 0.7-l°C) and enthalpy (-for 1.2 kal/g) 
increase. As it follows from Table 1, the primary structure of tDNA changes as 
well: both the content of 5 MC in tDNA approximately for 0.4 mol% and the 
content of G+C+5MC for 1.5-2 mol% exceed the corresponding values of 
hDNA. Increase in G+C+5MC content it tDNA must bring to additional sta­
bilization of its molecule [13]. However, despite the expectation it foftows that 
the melting temperature (Tm) of tDNA approximately for 1°C is less than Tm 
of hDNA. Hence such a comparison of data by itself given in Table 1 and in 
Fig.l shows that the primary and secondary structures of tDNA differ from 
corresponding structures of hDNA

This means that either tDNA has almost "nothing in common" with 
hDNA, or that tDNAs arise at certain changes in primary and secondary 
structures of hDNA. Suppose that tDNA has a primary structure differing 
from that of hDNA and has not any differences in the secondary structure. 
Then the formation of additional peaks on DMC is due to specificity of tDNA 
primary structure. But as the GC-content of tDNA is more than the GC- 
content of hDNA it must melt at higher temperatures than the hDNA.
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The comparative characteristics of DNA isolated from healthy “d էաոօր tissnes ta the sotatio։l °-1
SSC pH 7.3 _____________

Table!

Living System Source of
DNA

Content of 
5 MC 

(mol, %)

Melting 
Interval 
ЛТ°С*

Melting 
tempera­

ture Tm“C

Melting
Enthalpy 

tM (kal/g)

Content of 
G+C+5MC 

(mol, %)

Healthy ani­
mals

liver l,02±0,03 6,5±0,2 71,9±0,2 14,l±0,2 44,3±0,2

Animals with 
sarcoma 45

tumor -1,45±0,06 7,4±0,2 70,8±0,2 15,4±0,3 46,0±0,3

* AT is determined always as difference of temperatures in points where the optical 
density of DNA solution changes from 17 to 83%

Consequently, if it is assumed that tDNA has not any structural peculiari­
ties, then the experimental data, given in Table 1 and in Fig.l, lead to contra­
dictory results. It may be supposed that tDNA arises as a result of hDNA 
transformation in which in certain places the primary, and maybe the secon­
dary structures as well are disturbed. It is said that in tDNA there are defective 
regions (melting of which, probably, leads to formation of additional peaks 
and to shift of DMC), the nature of which is not clear yet. According to lit­
erature data the defective regions represent either regions with disturbed pri­
mary (mutations [14] and change of 5MC content [8,15]) or secondary (for­
ming of open regions [1,3,5]) structure, either DNA regions with firmly bound V 
nonhistone proteins[16] or regions with covalent crosslines between DNA 
strands. There is nothing strange in this consideration. It is known that in tu­
mor cells the process of division is noncontrolled. That is why at isolation of 
DNA from such cells more probably DNAs with different stages of division of 
a partially despiralized shape are met Probably, the mentioned defects in 
tDNA are due to existence of the despiralized regions and their consequent 
transformation.

In order to make choice between these considerations we investigated:
a) The thermal melting of tDNA and hDNA at low ionic strength of the 

solution (2103M Na).
b) The repeated thermal melting of tDNA (heating of the solution was 

carried out up to the moment of entire melting of the low-temperature peak 
(~62°C for the solution in 0.1 SSC characteristic for sacroma 45, then it was 
cooled to 45°C with consequent increase of temperature).

c) The thermal melting of tDNA at acidic and alkaline pH.
d) The thermal melting of tDNA in the presence of urea (1-3 M).
e) The fixation of probable despiralized regions of tDNA by glyoxal.
f) The potential possibilities of tDNA to conformational reconstructions in 

the boundaries of keeping of double-helical structure at increasing temperature 
and NaCl concentration.
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As it was said, one of the possible reasons of forming of tDNA defective 
regions may be the increased content of firmly bound nonhistone proteins 
[16]. These proteins stable to protease and alkaline treatment, are found both 
in tumor and normal cells. However, the content of firmly bound proteins is 
essentially more in tDNA than in hDNA. In paper [16] a decrease in quanti­
ties of the defects is found in DNA from some tumors after their long storage 
in 70% ethanol. After evaporation of ethanol and of solution of residue in wa­
ter protein was found with molecular weight ~60 KD. This allows authors to 
conclude that some of the defects in tDNA are due to firmly bound proteins 
That is why thermal melting of tDNA was carried out just after isolation 
(during a month — tDNA-1) and after storage for a long time (~1 year, 
tDNA-2), under ethanoh The experiments show that DMC and the melting 
parameters of tDNA differ in 2 mentioned methods of preparation solutions 
(Table 2). While comparing the values of melting parameters of tDNA-1 and 
hDNA, one can see that the decrease of the ionic strength leads to increase of 
thermostability difference STm of tDNA-1 and hDNA. Besides that, as it fol­
lows from experimental data when the ionic strength is decreased, the addi­
tional low-temperature peaks on the tDNA-1 become more pronounced. It 
seems that with increase of ionic strength the thermostability of easily melted 
tDNA defective regions decreases, in consequence of which the melting of 
defective destabilized regions is not nearly recovered by melting of total DNA.

Melting parameters of tumor DNA at two ionic strengths of the solution prepared by the first and 
the second methods

Table 2

The method 
of preparation 

of solution

tDNA-1 tDNA-2

Ionic strength of 
the solution

2*10-JM
Na(0.1SSC) .

2*10-JM 
Na(O.OlSSC)

2*10-JM 
Na(0.1SSC)

2*10-3M 
Na(0.01SSC)

Melting 
parameters

Tm AT Tm AT Tm AT Tm AT

Source of 
DNA—liver

71.910.2 6.510.2 66.510.2 6.910.2 72.010.1 6.6Ю.2 67.010.3 6.810.2

Source of
DNA—sarcoma 45

70.810.2 7.410.2 63.510.3 7.710.2 71.210.2 6.8±0.2 67.210.2 7.410.2

As it follows from DMC of tDNA-2 the additional low-temperature peaks 
almost disappear. The melting parameters of tDNA change as well: Tm in­
creases and AT decreases, approximating to corresponding values for hDNA. 
Probably these changes of melting parameters and of the shape of DMC of 
tDNA are due to separation from tDNA of firmly bound proteins because of 
tDNA longtime storage under ethanol. It must be mentioned that for hDNA 
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at 2 mentioned methods of preparation of solutions no difference of melting 
parameters and the shape of DMC is observed.

The repeated melting of tDNA at 0.1 SSC and 0.01 SSC was investigated 
as well. At repeated melting the additional low-temperature peaks almost dis­
appear. Consequently the extension of easily melted regions, melting of which 
results in formation of additional peaks on DMC of tDNA-1 is of some hun­
dreds of base pairs. If urea is added to the solution of tDNA urea being a uni­
versal denaturant for proteins, at low concentrations of urea (less than 1.5 M) 
additional low-temperature peaks remain and at higher concentrations (up to 
3M) disappear only partially. Hence if denaturation of firmly bound proteins 
takes place under the influence of urea, they do not dissociate from tDNA. 
That is why, probably, the additional low-temperature peaks do not disappear 
either. The character of change of tDNA melting parameters from urea con­
centration differ next to nothing from analogous dependence for hDNA, ob­
tained in the paper [17].

What eke can explain the peculiarities of DMC of tDNA? As it follows 
from Table 1, the content of 5 MC in tDNA к more than in hDNA. Let us 
analyse where to hypermethylation of DNA can lead. Methylation of cytosine 
in the fifth position к of great biological significance and the change of meth­
ylation takes place in many pathologies of the cell [1,15]. In the paper [18] the 
reasons of the seldomly of GC dinucleotides in genoms of vertabrates in com­
parison with the value which must be at random consequnce of links are dk- 
cussed. It к also shown in the work [18] that thk к connected with high 
methylation of GC dinucleotides. Unamination of 5 MC leads to its transfor­
mation into uracil (or thymin) and the disappearance of GC dinucleotides. 
Thk process к difficult in regions enriched by GC-pairs because of great sta­
bility of such regions. Therefore because of enzymatic unamination of 5 MC 
the formation of destabilized regions in AT-rich regions tDNA к more prob­
able. The noncomplementary G-T pairs are included into these destabilized 
regions. As it was already said, besides the formation of destabilized regions 
methylation leads to additional stabilization of DNA helical regions, which are 
capable more probably to transformation from В-form into Z-form DNA [19].

Generalizing the above mentioned one can confirm that due to hyper­
methylation in AT-rich regions destabilized regions arise, which contain G-T 
noncomplementary pairs. Melting of these regions may lead partially to the 
appearance of additional low-temperature peaks on DMC of tDNA. Indeed, 
in the paper [20] the defects of the secondary structure were found in DNA 
AT-rich regions. In order to clear up the existence of noncomplementary base 
pairs in tDNA, attempts were made to fix the possible despiralized regions by 
glyoxal. It к known that glyoxal interacts with adenine, cytosine and guanine, 
the adduct being stable only with guanine [9].

According to the methods presented in [9] fixation of easily melted regions 
of tDNA in 0.1 SSC (prepared by 2 methods). However the repeated melting 
of tDNA didn't show any considerable changes in the melting curve. Therefore 
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glyoxal did not interact visibly with denaturated or easily melting regions of 
tDNA. This indicates the high content of AT֊pairs in easily melting regions of 
tDNA, or that guanines in these regions are in an inaccessible position for 
glyoxal molecules.

The thermal melting of tDNA at acidic and alkaline pH was investigated as 
well. Proto nation of 5 MC somehow must differ from protonation of other 
DNA bases. Therefore investigating the melting of tDNA at acidic and alkaline 
pH one can judge of the character of 5 MC destribution along tDNA molecule 
according to changes of the total shape of DMC. pH of the solution was 
changed from 3.8-11.2 in the experiments. It was shown that the increase and 
the decrease of pH leads to decrease of Tm and AT [21].

Melting parameters of DNA at different pH (ionic strength of the solution 0.1 M NaCl)

Table 3

Animal type DNA source pH Melting temperature 
(Tm’C)

Melting interval 
(AT°C)

3.8 46.5±0.2 3.210.2

Healthy 4.0 57.4±0.2 4.510.1

animals hver 4.5 69.210.2 5.210.2

9.2 80.010.1 5.710.2

9.7 76.010.2 4.810.2

3.8 46.310.1 3.710.2

4.0 57.110.2 4.610.2

Animals with 4.5 68.810.3 5.310.2

sarcoma-45 tumor 9.2 80.010.2 6.0±0.1

9.7 75.910.2 5.110.2

10.6 61.310.1 4.810.1

11.2 47.910.2 6.1 ±0.2

In Table 3 values of melting parameters for tDNA and hDNA (the solu­
tions made by both methods) are presented. As it follows from Table 3, at 
acidic and alkaline pH the general regularities for melting parameters of 
hDNA and tDNA remain unchanged: Tm of tDNA is always less than Tm of 
hDNA and AT of tDNA is more than AT of hDNA. The change of pH to the 
acidic or alkaline regions leads to a decrease in the difference between corre­
sponding values of tDNA Let us compare DMC for tDNA-1 and hDNA in 
acidic (pH 4.0) and alkaline (pH 9.5) mediums (Fig. 2,3)- In these mediums 
on DMC of tDNA again additional low-temperature peaks are observed. They 
are more pronounced and are seen even on the melting curve. However, in 
these conditions at repeated melting these peaks almost disappear. At repeated 
melting the melting rises more steeply in the initial stage and the melting is 
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late for~2°C, e.g. for the solution of tDNA at pH 4.0 melting begins at 48°C 
and at repeated melting — at 50°C. Therefore, at cooling of partially denatu­
red tDNA (heated up to 52°C for solutions pH 4.0) the despiralized regions 
do not renaturate entirely, leading to disappearance of low-temperature peaks 
at repeated melting. What is the reason for this phenomenon? It should be 
mentioned that in spite of DMC of tDNA-2 at neutral pH additional low- 
temperature peaks are almost not observed. At decreasing or increasing of pH 
these additional peaks become more pronounced. This proves once more that 
forming of defects is not due to firmly bound proteins only. It is known that in 
helical regions only guanine, and in melted regions - adenine, cytosine and 
guanine are protonated. That is why at change of pH to the acidic or alkaline 
regions additional weakening of bonds between nucleotide pairs and especially 
between pairs in easily melting regions of tDNA occurs. This leads to increase 
of melted regions and therefore the ability of restoration of low-temperature 
peaks at cooling decreases. Let us compare DMC of tDNA and hDNA pre­
sented in Fig.2 and 3. As it follows from Fig.2 and 3 the curves don't differ by 
their shape and localization on the temperature scale. The difference of tDNA 
and hDNA is observed again only in the initial stage of melting. Hence, 
probably, 5 MC are destributed in tDNA not in the form of claster but qua- 
sirandomly, along the all DNA molecules as, otherwise, on DMC new peaks 
would arise.

Fig.2 Differential melting curves of 
hDNA (1) and of tDNA (2) at pH 4.0

Fig.3. Differential melting curves of 
hDNA (1) and of tDNA (2) at pH 9.5

As it follows from Fig.2 and 3, additional peaks do not arise at hDNA 
melting in mentioned conditions either. So, even if the firmly bound proteins 
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make contribution in formation of low-temperature peaks on DMC of tDNA, 
they are not the only reason bringing to formation of these additional peaks.

Finally, the potential possibilities of tDNA to conformational reconstruc­
tions in the limits of keeping the double-stranded structure were investigated. 
As it is known [22], for normal DNAs, the hDNA, with increasing tempera­
ture in the interval, where it is still in a double-stranded position, some devi­
talization takes place (in the spectra of CD dichroic absorption at 1=276шл 
increases). As it follows from Fig.4, where the dependence of relative ellipticity 
at 276шя is presented (Ae276) on temperature for hDNA and tDNA, with in­
creasing temperature the ellipticity almost is not changed for solutions tDNA- 
1. For tDNA-2 with increasing temperature Ae276(T) is less than for hDNA. 
That means in tDNA there are regions preventing despiralization of DNA, this 
being stronger for tDNA-1. Thus, one can suppose that these may be regions 
with firmly bound proteins or regions with covalent crosslinks between the 
strands of DNA. In order to clear up what prevents the despiralization of 
tDNA, the dependence of Ae276(T) was investigated for tDNA solutions in 
presence of 0.5-4 NaCL

Fig.4. Dependence of relative 
change of Ae276 dichroic absorption 
at 276nm on temperature for 
hDNA (1), tDNA-1 (2) and 
tDNA-2 (3) in 0.1 SSC

Fig. 5. Dependence of molecular 
ellipticity on NaCl concentration for 
hDNA (1) and tDNA-1 (2)
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It is clear that the ionic strength will not change the peculiarities of tDNA 
very strongly if there are covalent crosslinks between the strands of tDNA. It 
follows from experimental data that with increasing concentration of NaCl the 
ability of despiralization of tDNA increases at increasing temperature. As it is 
known [23], with increasing concentration of NaCl twisting of DNA molecule 
takes place.Therefore for comparison in Fig. 5 the dependence of molecular 
ellipticity]®]^ on the concentration of NaCl for tDNA-1 and for hDNA is 
shown. As it follows from Fig.5 the value of [0]276 decreases linearly for hDNA 
(as one could expect). The linearity of [®]276 curve is frunged for tDNA-1 in 
the region 0-1 M NaCl. In 0.1 SSC the value [®]276 for tDNA-1 is more than 
[®]276 for hDNA. It must be mentioned that for tDNA-2 the initial divergence 
of the curve [®]276 (M) nearly disappears. Let us try to explain the obtained 
value. It is known that proteins, not bound covalently, separate from DNA at 
high ionic strengths. That is why summing up the data on conformational 
transformations of tDNA in limits of keeping the double-stranded structure, 
one can conclude that tDNA-1 contains a hightened quantity of firmly bound 
proteins, possibly of despiralizing type, the binding of which with DNA leads 
to despiralization of DNA (this resulting in the increase of [O]^) and prevents 
the despiralization of DNA at increasing temperature. Possibly, these proteins 
separate from tDNA-1 at increasing ionic strength of the solution. As it fol­
lows from the Fig.5, the ability of twisting of tDNA and hDNA nearly does 
not differ when the concentration of NaCl in the solution is more than 1 M.

Thus, summing up the above mentioned we may come to the following 
conclusion. When the normal cell changes into a tumoral one, some inreversi- 
ble changes take place in the structure of DNA molecule. These changes 
manifest themselves at experimental investigations as so-called "defects".

Probably the cytosine hypermethylation is the cause of defects forma­
tion, which result in formation of noncomplementary G-T pairs (mainly in 
AT-rich regions) and G-5MC more stable pairs (mainly in GC-rich regions). 
The presence of despiralized regions in tumor DNA leads to firm binding of 
nonhistone proteins of despiralizing type with DNA molecules.lt is difficult to 
isolate these proteins and to investigate them, as their quantity is negligible 
(only 1-2 protein molecules per 104 nucleotide pairs or 1 protein molecule per 
defect [5]). ֊

Поступила 26.10.96

ՍԱՐԿՈՄԱ 45 ՈՒՌՈՒՑՔԻՑ ԱՆՋԱՏՎԱԾ ԴՆԹ-Ի ԿԱՌՈՒՑՎԱԾՔԱՅԻՆ 
ԱՌԱՆՁՆԱՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ

Յու.Ս.Բաբայան, Ն.Վ.Խոպավերդյան, Բ.Տ.Ղարիբջանյան

Ներկա աշխատանքում ուսումնասիրվել է սարկոմա 45 ուռուցքից անջատված 
ԴՆԹ-ի առաջնային եւ երկրորդային կառուցվածքի առանձնահատկությունները: 
Հայտնի է, որ չարորակ նորագոյացությունների առաջացման պատճառը ԴՆԹ-ի 
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առաջնային կաոուցվածքի փոփոխությունն է: Մուտացիայի ենթարկված ԴՆԹ իր 
կենսաբանական ֆունկցիաները իրականացնելիս ավեփ է տրանսֆորմացվում:

Փորձնական առնետների վրա կատարված հետազոտությունները ցույց են 
տվել որ առողջ կենդանիներից անջատված ԴՆԹ-ի համեմատ սարկոմա 45-ից 
անջատված ԴՆԹ-ի մոտ դիտվում է ցիտոզինի հիպերմեթիլացում, որի հե­
տեւանքով փոխվում է ԴՆԹ-ի երկրորդային կառուցվածքը ել, հեւոեւաբար' այն 
նկարագրող հալման կորի տեսքը եւ բնութագրերը: Ընդանրացնելով ստացված 
փորձնական արդյունքները, կարելի է պնդել որ ոառւցքային ԴՆԹ-ի հնարավոր 
կառուցվածքային փոփոխությունների պարզաբանումը թույլ կտա մշակելու 
չարորակ նորագոյացությունների նախնական ախտորոշման մեթոդ, երբ վիզուալ 
եղանակով հնարավոր չէ նկատել ոտուցքագոյացումը:.

СТРУКТУРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ОПУХОЛЕВОЙ ДНК САРКОМЫ-45

Ю.С.Бабаян, Н.В.Худавердян, Б.Т.Гарибджанян

В работе исследованы особенности первичной и вторичной структу­
ры ДНК саркомы-45. Известно, что причиной злокачественного пере­
рождения ткани является изменение первичной структуры ДНК. В клет­
ке вследствие репликации, транскрипции и т.д. ДНК еще больше транс­
формируется. Опыты, проведенные на эксперементальных животных, 
показали, что для ДНК саркомы-45 по сравнению с ДНК здоровых жи­
вотных наблюдается гиперметилирование цитозина, вследствие чего из­
меняется вторичная структура ДНК и, следовательно, описывающая ее 
кривая плавления и характеризующие кривую плавления параметры 
плавления.

Обобщая полученные данные, можно утверждать, что выяснение 
возможных структурных изменений в молекулах опухолевых ДНК дает 
возможность разработать метод, при помощи которого можно проводить 
раннюю диагностику, когда визуальными методами невозможно наблю­
дать злокачественные новообразования.
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ВЛИЯНИЕ НЕФРОПАТИИ НА МЕМБРАННЫЕ ПРОЦЕССЫ 
В ЭРИТРОЦИТАХ
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Ключевые слова՛, нефропатия, эритроциты, перекисное окисление липидов, 
транспорт ионов, фуросемид

Общий патофизиологический фон организма, в частности состояние 
клеток крови, во многом может определять состояние больного. По­
скольку эритроциты участвуют во множестве регуляторных процессов, то 
нарушение их свойств может усугублять течение болезни.

В литературе имеются данные об изменении физико-химических 
свойств мембран эритроцитов [10,19] и активности некоторых фермен­
тов [3] у больных, страдающих почечной недостаточностью. Подобные 
изменения могут приводить к нарушениям функциональных свойств 
клеток. Одним из показателей, характеризующих функциональные от­
клонения эритроцитов, может служить содержание К+ в клетках.

Известно, что при токсикозах беременности, в частности при нефро­
патиях, часто используют диуретик фуросемид. Выявления мембранных 
механизмов действия препаратов, применяющихся при той или иной па­
тологии, представляется весьма важным, поскольку позволяет дать более 
точные рекомендации по его использованию. Установлено, что фуросе­
мид ингибирует СГ-активируемый пассивный транспорт К+ в эритроци­
тах [7] и Na+/K+-KorpaHcnopT [12].

Пассивный выход К? из эритроцитов может происходить и при акти­
вировании Са2+-зависимого и К+-канала [14,17,20] или при добавлении 
переносчика К* валиномицина [11,13]. Однако неизвестно, как влияет 
фуросемид на калиевую проницаемость, индуцированную этими спосо­
бами, в условиях, когда основными внутриклеточными анионами служат 
СГ или другой проникающий анион. Между тем, подобные исследова­
ния могут дать информацию о сопряжении с потоками ионов К+ как 
протонов (поскольку выход К+ может происходить в обмен на Н+), так и 
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различных анионов (может идти симпорт К+ и анионов) и тем самым 
помогут уточнить мембранный механизм действия фуросемида.

Нами было проведено исследование перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) и количества К+ в эритроцитах беременных, страдающих нефро­
патией различной степени в сравнении с этими же показателями у прак­
тически здоровых беременных. Изучено также действие фуросемида на 
Са2+-зависимый К+-канал и на сопряженный К+/Н+-обмен в клетках с 
разным составом внутриклеточных анионов.

Материал и методы
Эритроциты из гепаринизированной венозной крови беременных, 

страдающих нефропатией, выделяли центрифугированием и затем дваж­
ды промывали в 150 мМ NaCl. Контролем служили эритроциты из ве­
нозной крови практически здоровых беременных.

Замена внутриклеточного аниона СГ на NO3, проводилась по 
Dunham [7]. Транспорт ионов К+ и Н+через мембраны эритроцитов изу­
чали с помощью К+- и Н+-селективных электродов потенциометриче­
ским методом. Количество К+ в эритроцитах определяли, вызывая гемо­
лиз сапонином.

Эндогенный уровень ПОЛ эритроцитов (выявляли один из конечных 
продуктов ПОЛ - малоновый диальдегид - МДА) определяли по методу 
Stocks, Dormandy [18] с небольшими модификациями.

Использовали Са2+֊ионофор А23187 (“Calbiochem”), валиномицин 
(“Sigma”), 4-ацетамидо-4-изотиоцианостильбен-2,2-дисульфоновую ки­
слоту SITS (“Serva”), фуросемид (Paris Chemical).

Полученные данные подвергнуты статистической обработке методом 
Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Результаты исследования, отражающие уровень ПОЛ и количество К+ 
в эритроцитах при нефропатии и в контроле, приведены в табл. 1, откуда 
следует, что при нефропатии I степени исследуемые структурно-функ­
циональные параметры эритроцитов не отличаются от контроля, тогда как 
при нефропатиях II и III степеней происходит достоверное увеличение 
уровня ПОЛ соответственно на 27 и 32%; количество же К+в эритроцитах 
достоверно уменьшается на 11 и 14,5%. Сравнение же нефропатий П и III 
степеней показывает, что между ними отмечается небольшая разница как 
по количеству К+ в эритроцитах, так и по уровню ПОЛ.

Можно предположить, что одной из причин потери К+ эритроцитами 
при нефропатии является интенсификация ПОЛ. Нормальный уровень 
ПОЛ в эритроцитах поддерживается в основном а-токоферолом (вита­
мин Е), присутствующим в мембране [1,6], а также ферментами-анти­
оксидантами, такими как супероксиддисмугаза, каталаза и пероксидаза 
[4,5]. Увеличение у больных нефропатией II и Ш степеней содержания 
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МДА говорит о нарушении соотношения этих антиокислительных сис­
тем или их активности.

Содержание К* и величина ПОЛ мембран эритроцитов у беременных, 
страдающих нефропатией

Таблица 1

Степень 
хнефропатии

Показатель^

Контроль Нефропатия

I ст. II ст. III ст.

к*, 
ммоль/л клеток

91,4±4,18 
п=14

90,8±3,2 
п=11

81,5±3,4 
п=10 

р<0,05

78,2±3,15 
п=11 

р<0,01

ПОЛ, мкмоль 
МДА/л 
клеток

6,3±0,5 
п=12

6,2±0,45 
п=11

7,8±0,43 
п=10

. р<0,01

8,05±0,4 
п-11 

р<0,01

Ранее нами было показано, что интенсификация ПОЛ мембран 
эритроцитов вследствие ингибирования каталазы приводит к усилению 
пассивной калиевой проницаемости клеток [2]. В работах Maridonneau et 
al. [15,16] также была выявлена активация выхода К+ из клеток при до­
бавлении к эритроцитам феназинметосульфата (ФМС), приводящего к 
генерации свободных радикалов кислорода и к интенсификации ПОЛ.

Таким образом, можно предположить, что повреждение липидного 
бислоя приводит к уменьшению количества К+ в эритроцитах. Не ис­
ключено, что потеря внутриклеточных ионов К+ происходит также и 
вследствие ингибирования Na+, К+- АТФазы или Na+, К+-котранспорт- 
ной системы. Однако следует отметить, что судя по данным литературы 
[15], низкие концентрации ФМС, не приводящие к гемолизу, но вызы­
вающие ПОЛ и потерю К+, не влияют на активность этих транспортных 
систем.

Нами было изучено влияние состава внутриклеточных анионов на 
К+/Н+-обмен в эритроцитах, индуцированный переносчиком К+-валино- 
мицином и Са2+-ионофором А23187.

На рисунке представлена картина К+/Н+-обмена, вызванная валино- 
мицином в эритроцитах, в которых внутриклеточными анионами служат 
СГ (А) или NO3" (Б).

Подсчеты показали, что в среде со 150 мМ NaCl (рисунок) величина 
стехиометрии К+/Н+-обмена составляла в среднем 3,3 (интервал 2,5-4). 
Большая часть К+ выходит, очевидно, в результате симпорта с СГ.
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Рис. Индуцируемый валиномицином (О.блосм) К+/Н+-обмен в эритроцитах, в 
которых внутриклеточными анионами служат С1~ (пунктир, А) и NO/ 
(сплошная линия, Б). А — 0.1 мл эритроцитов ингибируются в среде со 150 мМ 
NaCl и 0.1 мЛ/KCl; Б - в среде 150 мМ NaNo։ и 0.1 л<Л(КС1

При замене внутриклеточного СГ на NO3՜ в среде со 150 мМ NaNO3 
(рисунок) К+/Н+-обмен через мембраны клеток имел стехиометрию, 
равную 1,25 (интервал 1-1,5). Из рисунка видно, что в случае Б количе­
ство вошедшего Н+ по сравнению со случаем А увеличивается.

Мы провели сравнительное изучение влияния фуросемида известного 
ингибитора транспорта анионов SITS [9] на индуцируемый валиноми­
цином К+/Н+-обмен в эритроцитах с различным составом внутриклеточ­
ных анионов (табл. 2).

Таблица 2

Влияние фуросемида и SITS на индуцированный валиномицином К+/Н+-обмен 
в эритроцитах с различными внутриклеточными аннонами

Ингибитор

Внутриклеточные анионы

С1 NO3՜

к+ Н* К+ н+
Фуросемид, 0,33% Зб,5±2 35,5±0,5 9±3 11±4

SITS, 50 мкМ 65,5±1 58±6 2±1 5±1

Примечание. Ингибирование выхода К+ и входа Н+ дано в процентах по сравне­
нию с контролем. Приведены'средние результаты 3 измерений.

. Из табл. 2 видно, что SITS более чем наполовину подавляет выход К+ 
и вход Н+ в эритроциты, в которых основным внутриклеточным анио­
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ном является СГ. Фуросемид также производит ингибирование К+/Н+- 
обмена в "хлорных" эритроцитах, хотя и в меньшей степени. Очевидно, 
изменение pH в обработанных валиномицином "хлорных" эритроцитах 
происходит как из-за выхода совместно с ионами К+ анионов (ОН՜, 
НСО3՜), движение которых подавляется, так и вследствие противотранс- 
порта Н+. Однако поскольку основной вклад в электронейтральность 
выходящего потока К+ вносят анионы СГ, то из данных табл.2 следует, 
что движение СГ подавляется неполностью. Если же внутриклеточным 
анионом служит NO3՜, то эффект ингибирования слабо выражен. Мож­
но думать, что в “нитратных” эритроцитах выход К+ происходит за счет 
антипорта Н+.

Опыты по изучению Са2+-зависимого К+/Н+-обмена, индуцирован­
ного ионофором А23187, привели к результатам, аналогичным представ­
ленным на рисунке. Мы взяли в данных экспериментах концентрацию 
Са2+ в среде, равной 0,1 мМ, т.к. при больших концентрациях Са2+ суще­
ственную роль может играть эффект обмена Са2+ на Н+ при увеличении 
потока Са2+ в клетки. И в этом случае в “хлорных” эритроцитах вход Н+ 
был сравнительно невелик. Стехиометрия К+/Н+-обмена в среднем была 
равна 3,2 (интервал 2,8-4). При замене внутриклеточного СГ на NO3՜ 
количество вошедшего Н+ существенно увеличивается, и отношение 
К+/Н+ составляет в среднем 1,5 (интервал 1—2). При этом возрастает и 
количество вошедшего К+.

В табл.З прказано влияние фуросемида и . SITS на А23187- 
индуцированный выход К+ и вход Н+ в эритроцитах.

Влияние фуросемида и SITS на индуцированный А23187 К*/Н+-обмен в эритроцитах 
с различными внутриклеточными анионами

Таблица 3

Ингибитор

Внутриклеточные анионы

а NO3

К+ Н* К* Н+

Фуросемид, 0,33% 41±1,3 91±3 18,5±1 39,510,5

SITS, 50 мкМ 60,5±0,5 94±3 4±2 2±1

Примечание. Ингибирование выхода К+ и входа Н+ дано в процентах по сравне­
нию с контролем. Приведены сред ние результаты 3 измерений.

Из табл, 3 видно, что и фуросемид и SITS ингибирует выход К+ из 
“хлорных” эритроцитов почти в той же степени, что *и в случае с вали­
номицином. Однако вход Н+ почти полностью подавляется. Можно 
предположить, что изменение pH, сопутствующее выходу К+ при обра­
ботке эритроцитов А23187 связано в “хлорных” эритроцитах в основ­

35



ном с движением анионов (ОН՜, НСО3՜). Транспорт этих анионов, вно­
сящих вклад в изменение pH, ингибируется SITS и фуросемидом. Ионы 
К+ выходят, очевидно, совместно с анионами СГ, движение которых 
подавляется частично. Таким образом, можно прийти к выводу, что ин­
дуцированный А23187 выход К+ в “хлорных” эритроцитах человека про­
исходит в симпорте с анионами СГ, а также НСО3՜ или (и) ОН՜. Анти­
порт К+/Н+ играет незначительную роль. В эритроцитах же, в которых 
СГ заменен на NO3, происходит в основном антипорт К+ и Н+.

Отметим, что в работе Fuhrmann et al. [8] было показано увеличение 
индуцированного валиномицином выхода К+ из эритроцитов при заме­
не внутриклеточного СГ на NO3՜. Авторы пришли к выводу, что NO3՜ 
является более проникающим через мембрану клеток анионом, чем СГ. 
Однако они не учитывали, что в этих условиях в эритроцитах может 
происходить интенсивный обмен К+ на Н+. Поэтому увеличение скоро­
сти выхода К+ происходит, по всей вероятности, именно вследствие уси­
ления этого обмена, а не по причине большей проницаемости мембран 
эритроцитов к NO3.

Совсем недавно было показано, что фуросемид может повышать 
концентрацию К+ внутри эритроцитов [21]. Отметим, что при примене­
нии фуросемида количество К+ в плазме крови обычно уменьшается. 
Однако механизм увеличения К+ в клетках все еще недостаточно ясен. 
Исходя из наших данных мы можем предположить, что механизм К+- 
сберегающего эффекта фуросемида заключается в его действии на ани- 
он-транспортные системы. Ингибируя пути выхода анионов, фуросемид 
тем самым подавляет и выход К+ из эритроцитов, поскольку К+ может 
выходить совместно с анионами, и калиевая проницаемость мембраны в 
большей степени лимитируется анионной проницаемостью.

Подобное заключение о механизме действия фуросемида нам кажет­
ся важным, поскольку, как показано в данной работе, при нефропатиях 
II и III степени количество К+ внутри эритроцитов уменьшается.
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ՆԵՖՐՈՊԱԹԻԱՅԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ԹԱՂԱՆԹԱՅԻՆ ՊՐՈՑԵՍՆԵՐԻ 
ՎՐԱ ԷՐԻԹՐՈՑԻՏՆԵՐՈՒՄ

Ա.Վ. Գյաւխանդանյան, Ս.Ս. Գամբարով, Ռ.Ա. Աբրահամյան, 
Ն.Ա. Աբրահամյան, Ա.Պ.Պալոսյան, Գ.Մ. Գեոկչակյան,

Մ.Ն. Սերեդա, Թ.Ա.Գյուլրայազյան

Ցույց է տրված, որ 2-րդ hi 3-րդ աստիճանի նեֆրոպաթիայով տառապող հղի 
կանանց մոտ էրիթրոցիտներում նվազում է ճ+-ի քանակը եւ միհւնույն ժամանակ 
բարձրանում է լիպիդների գերօքսիդային օքսիդացման մակարդակը: Հայտնա­
բերված է, որ էրիթրոցիտներում, որտեղ հիմնական ներբջջային անիոնը CI-ն է, 
երիկամային հիվանդությունների ժամանակ օգտագործվող դիուրետիկ ֆուրո­
սեմիդն արգելակում է իոնոֆոր A23187-ով առաջացված Са*фд կախված £+-ի հյքը 
եւ IT-ի մուտքը, ինչպես նաեւ վափնոմիցինով ինդուկցված K7JT փոխանակումը:
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Իսկ երբ հիմնական ներբջջային անիոն է ծառայում NO3՜ ֊ը, ֆուրոսեմիդը թույլ է 
ազդում К ֊ի թափանցեյիության վրա: Ենթադրվում է, որ ֆուրոսեմիդի էֆեկտի 
մեխանիզմը պայմանավորված է թաղանթների անիոնտրանսպորտային ուղիների 
վրա նրա ազդեցությամբ:

THE INFLUENCE OF NEPHROPATHY ON MEMBRANE PROCESSES IN 
ERYTHROCYTES

A.V.Gyulkhandanyan, S.S.Gambarov, R.A.Abramyan, 
N.A.Abramyan,A.P.Pogossyan, G.M.Geokchakyan, 

M.N.Sereda, T.A.Gyulbayazyan

It is shown that in pregnant women with nephropathy of 2 and 3 degrees 
the amount of K+ in erythrocytes is decreased, and the level of lipid 
peroxidation is increased. It is revealed that in erythrocytes in which the basic 
intracellular anion is Cl, diuretic furosemid, which is used at kidney 
pathologies, inhibits Ca2+-dependent K+ efflux induced by ionophore A23187, 
as well as K+/H+ exchange induced by valinomycin. Under conditions when 
the basic intracellular anion is NO3՜ furosemid slightly influences potassium 
permeability. It was suggested that mechanism of furosemid influence is due to 
its action on anion-transporting pathway of membranes.
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В исследованиях, посвященных изучению коротколатентных слухо­
вых вызванных потенциалов (КСВП) показано, что амплитудно-вре­
менные параметры слухового вызванного потенциала подвержены доста­
точно закономерным сдвигам при изменении полярности акустических 
щелчков [1,2,8,9]. Изменения морфологии КСВП, связанные с инверси­
ей полярности щелчка, особенно четки в отношении параметров II и IV 
компонентов, хотя приводятся данные об изменениях латентных перио­
дов пиков других компонентов, межпикового интервала I—V, а также со­
отношение амплитуд первого и пятого компонентов (I/V). Вместе с тем 
в трактовке указанных фактов до настоящего времени не имеется еди­
ного мнения. Одним из устоявшихся подходов является утверждение о 
том, что выявленная разница в морфологии КСВП связана не с наличи­
ем фазочувствительных элементов слухового анализатора, а с эффектив­
ностью определенной части щелчка (положительного полупериода раз­
дражающего сигнала) и соответственно с разновременной активацией 
(на один полупериод) рецепторных клеток внутреннего уха. Следует 
подчеркнуть, что в имеющихся работах нет систематического описания 
эффектов инверсии полярности звукового стимула на амплитудно­
временные показатели КСВП. Кроме того, отсутствуют данные относи­
тельно характеристик спектров мощностей при изменении фазы звуко­
вого стимула.

Цель настоящей работы состоит в изучении влияния изменений по­
лярности звукового стимула на морфологию КСВП методом спектраль­
ного анализа.
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Материал и методы

Эксперименты проводили на 14 испытуемых с нормальным слухом в 
возрасте 18—45 лет (средний возраст 24 г.). Все основные процедуры ис­
следования КСВП: аналоговая фильтрация, усиление биопотенциалов, 
предъявление стимулов, усреднение ВП, измерение параметров ответа и 
распечатка результатов — проводились с помощью нейрофизиологиче­
ской системы "Nomad-3400" фирмы Тгасог Northern (США).. Акустичес­
ким стимулом служили широкополосные щелчки с начальной фазой 
разряжения, сжатия и альтерации длительностью 0,1 мсек, подаваемыми 
монаурально с частотой 11,1 Д. Фазу щелчка меняли путем изменения 
полярности генерирующего его электрического импульса.

Маскировку неисследуемого уха осуществляли подачей белого шума 
интенсивностью на 40 дб ниже уровня щелчков. Субъективные пороги 
слуха на щелчки составили 14 дб с вариацией в пределах 12-15 дб. Затем 
для каждого испытуемого устанавливали уровень стимуляции на 60 дб 
выше его субъективного порога.

После соответствующей обработки кожи импеданс электродов со­
ставлял 700-1100 Ом с межэлектродной разностью 200-300 Ом. КСВП 
отводили одновременно по двум каналам с использованием следующих 
коммутаций: CZ-M2 — правое вертексно-мастоидальное и CZ-M1 - ле­
вое вертексно-мастоидальное отведения. Заземляющий электрод уста­
навливали в области центрального лобного отведения. Позиции всех 
электродов — по международной системе "10—20". Биопотенциалы уси­
ливались в 1х10՜5 раз при полосе пропускания усилителя 150—3000 Д. 
Усредняли 2000 одиночных реализаций. Эпоха анализа составляла 
10 мсек, частота дискретизации - 50000 Гц на канал (500 точек) с интер­
валом 20 мсек.

В качестве основных параметров использовали пиковые латентные 
периоды волн КСВП, межпиковые интервалы I-Ш, I-V, а также вели­
чину отношений амплитуд I волны и комплекса IV—V.

Для повышения надежности полученных результатов КСВП усредня­
ли дважды и обрабатывали соответственно критериям повторяемости 
данных, в качестве которых служило различие в пиковом латентном пе­
риоде (ЛП) в двух сериях усреднений не более 60 мксек. ЛП измеряли от 
начала стимула до пика, а амплитуды — от положительного пика до по­
следующего отрицательного.

После регистрации КСВП информация записывалась на гибкие дис­
кеты и переносилась на IBM совместимый персональный компьютер для 
дальнейшей спектральной обработки кривых.

В работе использовался алгоритм спектрального анализа, разрабо­
танный в лаборатории нейрокибернетики Института физиологии, позво­
ляющий рассчитывать интеграл Фурье. Прямое преобразование Фурье 
при использовании указанного алгоритма дает более точные результаты 
для процессов затухающего характера, регистрируемых в ответ на крат­
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ковременное синхронное мощное воздействие. Этим требованиям пол­
ностью отвечают КСВП.

После сокращения избыточности данных и сглаживания артефакта 
стимула проводилось прямое преобразование Фурье для получения спек­
тральных кривых КСВП. Затем по поведению реальной и мнимой со­
ставляющих и годографа выделялись основные частотные компоненты 
спектральных кривых, а в дальнейшем оценивались частотно-мощност­
ные параметры этих компонентов. Полученные результаты обрабатыва­
лись методом вариационной статистики.

Результаты и обсуждение

При анализе амплитудно-временных характеристик КСВП в ответ на 
звуковые щелчки с начальной фазой разряжения, сжатия и альтерации 
выявлены закономерные изменения в морфологии КСВП, согласующие­
ся с таковыми в литературе [2,4,6-9]. Нами показано, что различия меж­
ду КСВП, возникающими в ответ на щелчки разряжения и сжатия, в 
основном касались I и II компонентов. Последние четко выявлялись 
при стимуляции щелчками разряжения и имели меньшую амплитуду или 
не идентифицировались в случае предъявления щелчков сжатия. КСВП, 
записываемые при стимуляции щелчками альтерации, показывали сход­
ство с КСВП, отводимыми при стимуляции щелчками разряжения и 
сжатия (рис. 1).

Рис. 1. КСВП, зарегистрированные в ответ на изменение фазы стимула, 
приложенного к левому уху

CZ/M1 - ипсилатеральное, CZ/M2 - контралатеральное вертексно-мастоипя пьное 
отведения. Р, А, С — здесь, на рис. 2 и в таблицах — звуковые щелчки разряжения, 
альтерации и сжатия соответственно. Калибровка - 0.5 мкВ. Эпоха анализа - 
12 мсек.
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Компоненты II и IV, будучи хорошо выраженными при стимуляции 
щелчками разряжения (Р), при предъявлении щелчка сжатия (С) вовсе 
не регистрировались. Амплитуда волн Ш и V повышалась при переходе 
от щелчков Р к С. В случае раздражения щелчками альтерации (А) эти 
компоненты имели сравнительно меныпую амплитуду.

В табл. 1 приведены нормальные параметры КСВП при применении 
щелчков с разной начальной фазой. При переходе от щелчков Р к С ам­
плитуда V компонента и соотношение амплитуд V к I значительно по­
вышались. В случае щелчков А получали примерно средние значения 
этих величин.

Амплитудные параметры КСВП при изменении фазы стимула

Таблица 1

Фаза щелчков Ипсилатеральное отведение Контралатеральное отведение

V +VA V/I V+VA V/I

Р Ср. 0.38 1.95 0.32 2.86
STD 0.12 1.42 0.11 1.20

А Ср. 0.47 2.59 0.35 2.49
STD 0.10 1.20 0.12 0.70

С Ср. 0.52 3.34 0.42 2.91
STD 0.14 2.85 0.14 0.85

Латентные периоды компонентов .КСВП и межпиковых интервалов 
при тех же условиях стимуляции показаны в табл. 2. При ипсилатераль­
ном отведении все компоненты, за исключением IV и VI, имели более 
короткие ЛП при стимуляции щелчками Р. ЛП IV и V пиков были при­
мерно одинаковы. В отношении межпиковых интервалов наблюдалась 
тенденция к более меньшим значениям при подаче С-щелчков. На кон­
тралатеральной стороне наблюдались те же различия во временных и 
амплитудных параметрах, однако они были менее выраженными.

В результате анализа кривых мощностей в частотной области выяв­
лены три основных компонента КСВП - низкочастотный (НЧ), средне­
частотный (СЧ), высокочастотный (ВЧ) и соответствующие им полосы 
частот. Исходя из того, что инверсия полярности звукового щелчка при­
водила к весьма специфическим изменениям морфологии КСВП, для 
оценки информативной ՛ ценности каждого из выделенных частотных 
компонентов было бы целесообразно сравнить параметры кривых спек­
тральных мощностей КСВП, полученных в условиях предъявления раз­
нофазных звуковых стимулов.
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Латентные периоды пиков и межпиковых интервалов КСВП при изменении фазы стимула

Таблица 2

Ипсилатеральное отведение

Фаза щелчков I IA II III IV V VA VI 1-Ш I-V III-V 1А-1П IA-V

Р Ср. 1.7 2.23 2.79 3.72 4.86 5.62 6.24 7.23 2.02 3.93 1.91 1.48 3.39
STD 0.10 0.14 0.15 0.23 0.30 0.26 0.31 0.38 0.23 0.27 0.12 0.17 0.20

А Ср. 1.72 2.26 2.79 3.73 4.84 5.63 6.27 7.28 2.01 3.91 1.90 1.47 3.37
STD 0.07 0.17 0.13 0.26 0.33 0.33 0.33 0.35 0.25 0.31 0.15 0.22 0.28

С Ср. 1.78 2.32 2.96 3.77 4.85 5.59 6.19 7.84 1.98 3.80 1.82 1.45 3.27
STD 0.08 0.13 0.15 0.29 0.43 0.39 0.28 0.48 0.28 0.38 0.18 0.23 0.34

Контралатеральное отведение

Р Ср- 1.71 2.25 2.84 3.69 . 4.79 5.70 6.30 7.21 1.98 3.99 2.00 1.44 3.44
STD 0.12 0.14 0.18 0.25 0.30 0.30 0.38 0.40 0.28 0.31 0.22 0.25 0.23

А Ср. 1.72 2.32 2.88 3.72 4.81 5.71 6.31 7.31 2.00 3.99 1.99 1.41 3.39
STD 0.07 0.17 0.20 0.26 0.25 0.36 0.38 0.39 0.23 0.33 0.16 0.22 0.29

С Ср. 1.80 134 2.98 3.66 4.90 5.62 6.34 7.37 1.86 3.82 1.96 1.32 3.28
STD 0.09 0.18 0.21 0.33 0.36 0.41 0.36 0.38 0.34 0.40 0.31 0.26 0.32



Рис. 2 Кривые спектральных мощностей КСВП при изменении фазы звукового 
щелчка

По оси абсцисс — частота (7կ), по оси ординат - мощность (10՜5 мкВ~2*с). Метки 
соответствуют : ось ординат 15Д и последовательно 150 и 1500 7Է. НЧ, СЧ, ВЧ — 
низко-, средне- и высокочастотные компоненты соответственно. Шкала по оси 
логарифмическая.

Пиковые параметры частотных компонент КСВП по кривым спектров мощности

Таблица 3

Ипсилатеральное отведение

Фаза щелчков НЧ комп. СЧ комп. ВЧ комп. вч/сч
частота

Гц
МОЩИ. 
х10՜5

частота 
Гц

МОЩИ. 
хЮ’5

частота 
Гц

МОЩИ. 
х10՜5

%

Р Ср. 
STD

127.1
49.2

31.4
10.8

535.8
43.9

36.3
13.2

951.8
126.4

26.5
9.7

72.9

С Ср. 
STD

143.3
45.6

38.2 
8.8

528.3
36.4

37.9
12.5

1000.1
107.4

15.9
3.6

42.2

А Ср. 
STD

119.6 
48.2

33.6
12.6

521.5
37.9

35.7
7.7

954.9 
127.5

19,9 
6.3

55.9

Контралатеральное отведение

Р Ср. 
STD

165.3
56.8

31.3
10.7

5315 
119.9

29.8
16.3

1029.0
166.1

19.4
5.9

65.2

С Ср. 
STD

140.1
66.8

38.3
14.4

498.7
45.7

34.4
13.8

1016.4
137.0

13.6 
7.1

39.5

А Ср. 
STD

131.9
62.8

37.5
10.4

506.7
75.5

29.7
13.3

1013.1
105.3 .

14.7
5.4

49.3
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Как видно из рис. 2 и табл. 3, существенных изменений спектральных 
КСВП (в смысле изменений частотных параметров) в условиях инверсии 
полярности щелчка не наблюдалось. Однако при анализе соотношения 
мощностей частотных компонентов кривых, полученных последовательно в 
условиях щелчков разряжения, сжатия и альтерации, выявлено билатераль­
ное перераспределение в виде снижения пиковой мощности ВЧ и ее нарас­
тания в СЧ. При P-щелчках соотношение ВЧ/СЧ составляло 72,9% для ип­
силатерального и 65,2% — для контралатерального отведений. В условиях 
стимуляции С-щелчками эти соотношения составили соответственно 42,2 и 
39,5%. При предъявлении A-щелчков указанные соотношения имели про­
межуточные значения (55,9 и 49,3 % соответственно). Если принять спра­
ведливым отсутствие фазово-чувствительных элементов в слуховом анализа­
торе, то при спектральном анализе следовало бы ожидать не простое пере­
распределение мощностей основных частотных компонент, а более грубые 
сдвиги в морфологии спектральных кривых, охватывающих также частот­
ные параметры.

Таким образом, наряду с имеющимися в литературе данными, анализ 
кривых спектральных мощностей КСВП также опровергает распространен­
ное мнение авторов [5,7] относительно активирующей роли исключительно 
одного полупериода (положительного) звукового щелчка. Фактически в 
слуховом анализаторе представлены две популяции фазово-чувствительных 
генераторных элементов, чем и определяются характерные изменения ам­
плитудно-временных и частотно-мощностных параметров КСВП.
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գաղտնի շրջանով լսողական հրահրված պոտենցիալների սպեկտրալ բնութագրերի 
վրա: Ցույց է տրված նշված պոտենցիալների ամպլիտուդ-ժամանակային պարա­
մետրերի փոփոխությունը գրգոի բեւեոայնության փոփոխման (նոսրացում, սեղմում 
եէ ալտերացիա) պայմաններում: Պոտենցիալների կորերի սպեկտրալ վերլուծու­
թյունը բացահայտել է երեք հիմնական բաղադրիչների ցածր, միջին եւ բարձր 
հաճախականության եւ դրանց համապատասխանող հզորության գոտիների առ­
կայությունը գրգռի բեւեոայնության.փոփոխման պայմաններում: Կորերի հաճա­
խականության բաղադրիչների հարաբերակցության վերլուծությունը բացահայտել 
է բարձր հաճախականության կորերի գագաթնային հզորության իջեցում եւ միջին 
հաճախականության կորերի համապատասխան մեծության աճ: Ենթադրվում է, որ 
կարճ գաղտնի շրջանով լսողական հրահրված պոտենցիալների ամպփտադ- 
ժամանակային եւ հաճախականություն-հզորություն բողադրիչների փոփոխու­
թյունները պայմանավորված են լսողական վերլուծական համակարգում փուլա- 
զգացողական գեներատորային էլեմենտների առնվազն երկու պոպուլյացիաների 
առկայությամբ:
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THE INFLUENCE OF ACOUSTIC CLICK POLARITY CHANGES ON THE HUMAN 
BRAINSTEM AUDITORY EVOKED POTENTIALS IN NORMAL HEARING

A.S.Khachunts, L.G.Vahanian, R.A.Baghdassarian, N.E.Tatevossian, 
E.G.Kostanian, LG.Tatevossian

It has been studied the influence of acoustic click polarity changes on 
spectral characteristicts of brainstem auditory evoked potentials (BAEP) to 
monaural stimulation in man. Amplitude-timing changes are detected during 
rarefication (R-click), condensation (C-click) and alteration (А-click) stimuli. 
The spectral analysis of BAEP curves has revealed existence of 3 main 
frequency components: low, middle, high and corresponding frequency bands. 
A decrease in peak-power of high-frequency component and increase in 
middle-frequency component peak power to the R-click, C-click and A֊click 
are recorded as well.

The existence of two phase-sensory generatory elements in the auditory 
system can be suggested, which determines the characteristic changes of 
amplitude-timing and spectral frequency-power parameters of BAEP.

ЛИТЕРАТУРА

1. Оглезнев К.Я., Шестриков C֊A., Шубин Е.Б. Вызванные потенциалы ствола мозга и 
периферических нервов. Новосибирск, 1987.

2. Хечинашвили С.Н., Кеванишвили З.Ш. Слуховые вызванные потенциалы человека. 
Тбилиси, 1985.

3. Daniel М. Schwartz, Michel D. Morris, John D. Spydell et al. Influence of click polarity on the 
brainstem auditory evoked response (BAER) revisited. EEG and Clin. Neurophysiol., 1990, 
77, 6, p. 445.

4. Omitz E.M., Walter D.O. The effect of sound pressure waveform on human brainstem 
auditory evoked responses. Brain Res., 1975, 95, p. 490.

5. Peake W.T., Kiang N.Y-S. Cochlear responses to condensation and rarefication clicks. 
Biophys. J., 1962, 2, p. 23.

6. Rosenhamer H.J., Lindstrom B., Lundborg T. On the use of click-evoked electric brainstem 
responses in audiological diagnosis. I. The variability of the normal response. Scand. Audiol., 
1978, 7, p.193.

7. Stockard J.E., Stockard J.J., Westmoreland B.F., Corfits J.L. Brainstem auditory evoked 
responses. Normal variation as a function of stimulus and subject characteristics. Arch. 
Neurol., 1979, 36, p. 823.

8. Stockard J. J., Stockard J.E., Sharbrough F. W. Nonpathological factors influencing brainstem 
auditory evoked potentials. Part.I. Amer. J. EEG Technol., 1978, 18, p. 177.

9. Stockard J.J., Stockard J.E., Sharbrough F. W. Nonpathological factors influencing brainstem 
auditory evoked potentials. Part II. Amer. J. EEG Technol., 1978, 18, p.186.

45



МЕДИЦИНСКАЯ НАУКА АРМЕНИИ 1-2/1997

УДК 613.6:[660+663.1 ]

TOXICOLOGY EVALUATION OF 2,6, Ю-TRIAMINO-S-HEPTAZINE
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2,6,10-triamino-s-heptazine (Melem)is a new chemical compound related 
to the s-triazinc family. It is synthesized on the basis of dicyandiamide and is 
used as a component of several new thermostable polymeric materials. Melem 
is used in production of distendable fireproofing and coating stable to elevated 
temperature materials for use in aviation, transportation, construction, wood 
processing, and other spheres of the national economics.

Physical and chemical properties of Melem are shown in Table 1.

Table 1

Chemical and physical properties of Melem

Chemical formula: C6H€NI0
Molecular mass: 218
Aggregate state: White amorphous dust

Aerosol dispersity:Particles with a size of 2 to 5 microns (81%);
particles 5 to 10 microns (19%)
Density: 1.606 grams/cc

Solubility: In water, at 25° C, 3 mg/L\ at 100° C, 600 mg/L\ in organic solvents, acids, 
alkalies at room temperature, < 1 to 3 mg/L

Reactivity: Non-llammable, non-explosive, melting point >450°C

Purity: Technical grade Melem typically contains 2-4% melamine as an impurity; the 
permissible level of melamine impurity in the techmeal material is up to 10% by 
weight.
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Structural formula

NHz

Melem is now manufactured in the Republic of Armenia, its production 
and use are planned to be increased in future. The increased use of Melem will 
provide numerous opportunities for human contact with this substance.The 
data concerning the toxicity of Melem are very scarce in literature. There is 
only one work dealing with the primary evaluation of toxicity of Melem [3]. 
This, in its turn, requires evaluation of the hazardous properties of Melem and 
determination of the allowable limit of Melem dust in air of the working zone. 
Published data concerning the toxicity of Melem and the character and 
direction of its effect upon the organism is minimal and insufficient to enable 
scientists to gauge its danger to human health in acute and chronic exposure. 
Additional data are required to determine the hygienic threshold limit value 
(TLV) for Melem in production workshops.

Accordingly, our research was carried out to determine the toxicologic 
character of Melem in the working zone air.

Material and Methods

Toxicologic evaluation of Melem was carried out according to method- 
ologic guidelines and procedures specified by the Ministry of Health of the 
former USSR [4,11-18,19]. Statistical treatment of the data was carried out 
using Student's T-test and two-tailed analysis of variance [3-16].

Experimental animals (white mice, white rats, guinea pigs, and rabbits) 
were subjected to acute and chronic Melem exposures to assess general toxicity 
to the animal and effects on specific organ systems. Unexposed control ani­
mals were used as a basis for comparison with the exposed groups. Toxicologic 
criteria included external manifestation of intoxication and death, as well as 
functional, biochemical, and histomorphologic changes in the internal organs.

In acute experiments for each dosage or concentration 8 animals, in suba­
cute experiments — 20, in chronic — 40 animals were exposed. In intact 
groups the same number of animals was taken.

Melem was administered acutely to experimental animals on the eye and 
undisturbed skin, orally and intraabdominally as a suspension in vegetable oil,
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and by acute and chronic inhalation. Possible transdermal absorption of Me- 
lem was assessed toxicologically. Inhalation experiments were performed using 
inhalation chambers to mimic occupational exposure; single acute inhalation 
experiments at high Melem dust concentrations, and 4 hours' daily chronic 
exposures for up to four months at reduced concentrations were conducted.

A wide range of functional, biochemical, and morphologic parameters were 
assessed in the exposed animals and unexposed controls, including body mass, 
oxygen consumption, and cardiovascular indices; hemoglobin, glucose, urea, 
cholesterol, protein and non-protein thiol groups, GOT and GPT enzymes in 
blood; specific gravity, pH, and volume of urine, and tests of gonadotropic ac­
tion, among others.

Results and Discussion
Acute Intoxication
The basic toxicometric data obtained for Melem are shown in Table 2.

Toxicometric parameters of Melem

Table 2

Oral DL50 in rats >5000 mg/kg

Oral DL50 in mice >4000 mg/kg

Intraabdominal DL50 in rats 21701330 mg/kg

Intraabdominal DL50 in mice 19981311 mg/kg

Inhalation of dust CL50 >870 mg/kg

Limit of acute toxicity 170 mg/m3

Limit of chronic toxicity 6 mg/m3

Safety Index 3 fold

TLV (from this study) • 2 ml/m3

Lethality in rats was observed when Melem was introduced orally as a sus­
pension in vegetable oil at doses of 1250 mg/kg in rats and higher, with a 
maximum lethality of 37.5% at a dosage of 5000 mg/kg. For mice, initial le­
thality was observed at 1000 mg/kg.

Intraabdominal introduction yielded LD50 of about 2000 mg/kg for both 
mice and rats. Acute single inhalation exposures (Table 3) showed that the 
threshold of acute toxicity is 170 mg/m3, based on changes in oxygen con­
sumption and serum urea concentration. At the maximum concentration 
tested (870 mg/m3), single exposures did not lead to death, but external signs of 
animal intoxication were observed (reduced mobility, weakness, loss of nutri­
tion reflex, disturbances of respiratory rhythm).
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Table 3
Investigations to determine the limit of acute toxicity of a single inhalation of Melem in rats

Index Group Concentrations (mg/m3)

870 527 170

Sum. subthreshold E 4.7±0.2* 4.1 ±0.2» 4.4±0.1

electr.impulses (conditional 
unit)

I 5.7±0.1 5.7±0.1 4.0+0.3

Oxygen consumption E 127±6* 142±2* 138±2*

{ml/h 100gr) I 153±2 154±1 155±3

Blood glucose E 103±5* 118±8* 88±2

I 88±3 85±2 87±3

Diuresis (ml) E 5.7±0.3 6.0±0.4 5.9±0.3

I 6.1+0.4 6.3±0.5 6.3±0.2

Serum Urea E 3.5±0.1* 3.6+0.1» 3.7±0.2*

) I 2.4±0.1 2.4±0.2 2.2±0.2

a statistically significant difference between exposed and control groups; 
E-experimental group; I-intact group

Effects of Melem following topical application to the eyes and skin were 
tested. Single applications of Melem did not cause irritation, but suspensions 
of Melem in water applied to the conjunctive sac of rabbits caused a slight 
transient redness.

Repeated application to the skin as a paste in lanolin did not cause skin- 
resorbtive or sensitization effects (Table 4). Melem appeared to have a low or­
der of acute toxicity.

Cumulativity
Cumulativity was studied by daily introduction for 24 days of 420 mg/kg 

(about 1/5 of the intraabdominal LD50) into the stomach of rats [7]. During 
and after these experiments no deaths were recorded. Thus, Melem appears to 
have a low order of cumulativity.

Chronic Inhalation Exposures
Chronic inhalation exposure was used to assess the threshold concentration 

of Melem and effects of the long term exposure on various organs and organ 
systems.
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Table 4

Estimation of the skin resorbtive action of Melem after 10 applications of Melem paste 
in lanolin to cleaned skin

Index Group Rats Guinea Pigs

Before After Before After

Body mass (grams) E 
I

18214
18316

18615
19615

32618
331111

35217
35817

SSI (conditional units) E 
I

4.6Ю.З
4.8Ю.З

4.7Ю.1
5.1Ю.4

— —

Oxigen Consumption 
(ml/h/lOOg)

E 
I

14014
13613

4.716
14315

—

Hemoglobin (gr %) E 
I

15.110.1
14.8Ю.2

14.8Ю.1
14.6Ю.2

14.6Ю1
15.1Ю.З

14.5Ю.1
14.610.1

Leukocytes (1000/m/) E 
I

11.610.2
11.8Ю.З

11.5Ю.2
11.2Ю.2

9.7Ю.З
9.4Ю.4

10.1Ю.З
9.7Ю.З

Seram Urea (mg %) E 3.86Ю.2 3.46Ю.2 2.910.3 3.1Ю.З
I 3.71Ю.З 3.6510.2 3.2Ю.2 3.010.2

Two series of 4 months' 4 hours per day exposures were carried out at 32 
(high concentration) and 6 mg/m3 (low concentration). The data obtained in 
these experiments are summarized in Tables 5-9. Generally, the data presented 
are for those indices for which toxic effects ascribed to Melem exposure were 
observed.

The data show significant disturbances after chronic exposure to Melem of 
32 mg/m3. Included is the inhibition of normal increase in body mass and re­
duced ability to summarize subthreshold electrical impulses. Biochemical indi­
ces of blood serum as well as urine are affected; a rise in the frequency of 
chromosomal alterations in bone marrow cells, morphofunctional effects on 
the male gonad, and cardiovascular effects are noted.

Data for exposure to Melem of 6 mg/m3 show fewer changes in the noted 
indices, and of smaller magnitude, and these effects were generally found to be 
reversible. Effects on the frequency of chromosomal aberration and male go­
nad were minimal. Obviously, this concentration of Melem is close to the 
threshold for chronic action.
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Table 5
Physiological and biochemical indices in white rats chronically exposed to Melem at 32 mg/m3

Index Group After Exposure of

30 days 60 days 90 days 120 days
Body Mass E 21212* 20513* 19913* 20014*

(grams) I 22612 23614 24213 26813
SSI E 3.310.1* 3.410.1 3.310.1*. 3.6Ю.1 -

(Conditional units) I 4.010.1 3.710.1 3.810.1 3.9Ю.1
Oxygen Consumption E 20519* 19718* 189110* 21019*

(ml/h /100 g) I - 165111 156110 158110 173110
Leukocytes E 11.6±0.3 11.810.4 13.510.4* 13.010.4*
(1000 ml) I 11.310.1 11.110.4 10.910.3 11.310.2

Total Protein E 7.710.1» 7.210.2* 8.110.1 8.510.2

(g%) I 8.810.2 8.910.3 8.810.2 8.710.3

Serum Urea E 2.510.1» 2.0±0.1* 2.410.1* 2.010.1*

(gr%) I 3.3±0.2 3.0±0.1 3.210.1 3.110.1

Serum Choles- E 8113» 7514* 7317 8014*
terol (mg%) • I 6814 6611 6714 6713

Blood Glucose E 8112 8717 7413* 6514*
(mg%) I 8614 9013 8811 8612

Nonprotein SH-groups E 4.110.2* 3.510.2* 4.410.3» 4.910.3*
(mmol /L) I 3.310.1 2.410.2 3.210.2 3.210.3

Protein SH-groups Ё' 15.3Ю.5 16.410.4 12.5Ю.8* 14.010.3*
(mmol/L) I 16.810.9 16.210.8 14.810.4 15.710.3

Thymol test E 2.0±0.3 2.410.5 2.010.1* 1.910.1*
(cond. unit) I 1.510.2 1.610.4 1.410.1 1.310.1

GOT activity E 0.5210.03 0.531 0.01 0.6210.04* 0.5610.03
(mmol/ml/h) I 0.5310.02 0.5010.02 0.5110.03 0.5110.03

GPT activity E 0.3910.07 0.4010.05 0.3510.03* 0.3010.04*
(mmol/ml/h) I 0.44+0.08 0.4110.04 0.4410.03 0.4310.04*

Urine pH E 8.310.3* 7.910.4 8.0Ю.З 8.410.5

I 7.1 ±0.4 7.310.3 7.210.3 • 7.410.4

Urine Specific E 1.012* 1.010* 1.018 1.017

Gravity (g/cc) I 1.017 1.018 1.017 1.018

Typical SD for each group: 1 0.001 to 0.002

Diuresis E 5.410.6 5.3103* 4.910.2* 5.110.4

(m/) I 6.610.4 6.810.4 6.910.4 6.610.6

— a statistically significant difference between exposed and control groups.
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Table 6

Physiological and biochemical indices in white rats chronically exposed to Melem at 6 mg/m1

Index Group After Exposure of

30 days 60 days 90 days 120 days

Body Mass E 217±3 22813 23613 24512

(grams) I 22513 23613 24213 26815

SSI (conditional E 3.410.1* 3.210.1* 3.610.1 3.810.1

units) I 4.010.1 3.710.1 3.810.1 3.810.1

Oxygen Consumption E 22318* 19617 17019 201116

(mf/h/lOOg) I 178112 186110 163111 18518

Leukocytes E 11.210.4 11.410.04 12.910.3 12.010.4

I 11.310.2 11.510.4 12.110.2 12.410.3

Total Protein E 8.710.1 8.410.2 8.410.2 8.910.2

(g%) I 8.810.2 8.810.3 8.810.2 8.710.2

Serum Urea E 2.010.1* 2.010.1* 2.410.2 2.410.2

I 3.410.2 3.110.1 3.110.1 3.110.3

Serum Cholesterol E 7019 6912 5816 6813

(mg%) I 6815 6812 6714 6714

Serum Glucose E 8413 6514 9113 7913

(wg%) I 8614 8115 9017 8713

Nonprotein E 3.710.2 3.310.2 3.210.4 3.510.4

(SH-groups, mmol/i) I 3.310.1 3.410.2 3.210.2 3.210.3

Protein SH-groups -E 15.710.4 16.410.5 13.610.8 13.710.4*

(mmol/l) I 16.810.9 16.210.9 14.810.4 15.6103

Thymol test E 1.710.3 1.810.1 2.010.1 2.1110.1

(conditional units) I 1.410.2 1.610.4 2.010.1 2.010.6

GOT activity E 0.5710.06 0.5110.02 0.5810.09 0.6010.04

(mmol/ml/h) I 0.5310.02 0.5010.02 0.6210.03 0.6510.09
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Table 7

Cardiovascular action of Melem after 4 months inhalation exposure
Index Group Concentrations

32 mg/m3 6 mg/m1

ECG in second lead E 0.05310.002* 0.05310.001

P-Q interval (sec) I 0.04210.002 0.04810.003

QRSfsec) E 0.02710.001 0.023±0.002

I 0.026±0.002 0.026±0.002

S-T interval (sec) E 0.021 ±0.002» 0.028 ±0.003

I 0.03610.002 0.030±0.001

T-P interval (sec) E 0.04910.010 0.03010.019

I 0.03310.004 0.02810.006

R-R interval (sec) E 0.18010.010 0.19210.021

I 0.18410.006 0.17010.006

P(mF) E 0.0910.01 0.10±0.01

I 0.0810.01 0.0910.01

R(mF) E 0.5410.06 0.60±0.10

I 0.5910.04 0.60±0.01

S (mV) E 0.1510.02» 0.20±0.03

I 0.21±0.02 0.23±0.03

T(mV) E 0.11±0.01 0.1110.01

I 0.12±0.01 0.10±0.01

ECG in chest lead, E 0.10+0.01» 0.0910.01
tooth amplitude

P, (mF) I 0.0810.01 0.0910.01

R, (mF) E 0.9610.11 1.0010.08

I 0.8810.06 0.9610.08

S, (mF) E 0.1510.02* 0.25 ±0.04

I 0.2510.02 0.3010.04

T,(mF) E 0.0810.01 0.10±0.02

I 0.0910.01 o.nto.oi

Integral rheography of vessels E 27.511.0* 24.8±1.0

(blood minute volume, ml /min) I 23.711.4 24.2±1.2

Blood stroke volume E 0.05610.003* 0.059±0.001

(m/ /min) I 0.06610.002 0.061±0.002

Total peripheral E 396.4112.8* 368114.6

I 350.3+12.4 362.0112.8
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Table 8

Frequency of chromosomal alteration in bone marrow cells of white rats exposed to Melem aerosol

Groups Concentrations

32 mg/m3 6 mg/m3

Exposed 60 days 2.0010.55 % 1.4010.27%

Exposed 120 days 3.0610.32%* 1.50+0.30%

Intact 1.7410.41% 1.6910.30%

Table 9

Gonadotropic action of Melem after 2,5 monts inhalation exposure

Index Group Concentrations

32 mg/m3 6 mg/m3

Testicular weight index (%) E 0.7010.01* 0.9610.06

I 1.0310.04 1.0310.04

Osmotic Resistence of E 3.5310.019* 4.4010.23

Spermatozoa (%) I 4.9010.10 4.9010.10

Spermatozoa E 165.3122.6* 207.5±11.3

Mobility time (min) I 215.6112.4 215.6112.4

Number of Dead E 42.511.3* 22.010.8

Spermatozoa (%) I 20.3±1.3 20.311.0

The lower limit threshold concentration of chronic action for Melem was 
found to be 6 mg/m3. Taking into account that Melem has relatively low toxic­
ity, and low cumulativity not associated with the development of long-term 
effects, a minimal safety factor of three fold is suggested. In December 1994, 
based on the data obtained by the Armenian research team, the Government 
Committee of Hygienic Standardization of the Russian Federation promul­
gated a TLV of 2 mg/m3 for Melem. In our opinion, the TLV of Img/m3 will 
assure adequate safety for Melem worker.

Поступила 30.01.96
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2,6,1 Օ-ՏՐԻԱՍ՜ԻՆՈ-Տ-ՀԵՊՏԱԶԽՆԻ ԹՈՒՆԱԲԱՆԱԿԱՆ ԳՆԱՀԱՏԱԿԱՆԸԷ.Ա.Թաբայան, Ռ.Դ.Հովհաննիսյան, Ս.Բ.Բաղրամյան, Ա.Վ.Ալեքսանդրյան, Վ.Վ.Գաբուչյան, Պ.Հ.Բակալյան, ՎՍ.Մադոյան, Լ.Ա.ՍարյանԼաբորատոր կենդանիների վրա դրված սուր, ենթասուր եւ խրոնիկական փորձերում ուսումնասիրվել են 2,6,10-տրամինո-տ-հեպտազինի (մելեմի) թունավոր հատկությունները: Ստամոքս-աղիքային ճանապարհով առնետների եւ մկների օրգանիզմ ներմուծելու դեպքում մելեմը իրեն դրսեւորել է որպես քիչ թունավոր նյութ: Ներորովայնային ճանապարհով ներմուծելիս սահմանվել են միջին մահացու- հետեւյալ դոզաները' մկների համար 19981212 մգ/կգ, առնետների համար 
21701330 մգ/կգ: Շնչառական ճանապարհով 4 ժամ տեւողությամբ միանվագ ազդելու դեպքում առնետների մոտ մահացու ելքեր չեն առաջացել 113-ից մինչեւ 
870 մգ/մ խտություններից, իսկ սուր ազդեցության շեմքը գտնվել է 170 մգ/մ մակարդակի վրա:Մելեմի օրգանիզմում կուտակվելու հատկությունները թույլ են արտահայտված; 
4 ամսվա ընթացքում, օրեկան 4 ժամ տեւողությամբ շնչառական ճանապարհով ազդելու դեպքում մելեմի 32± 1,1 մգ/ւ/ խտությունը սպիտակ առնետների մոտ առա­ջացրել է օրգանիզմի ընդհանուր թունավորում, որը դրսեւորվում է կենտրոնական նյարդային եւ սիրտանոթային համակարգերի, շնչառական օրգանների, լյարդի եւ երիկամների կողմից ֆունկցիոնալ եւ հյուսվածաախտաբանական փոփոխություն­ներով: Այդ խտությունը առաջացրել է նաեւ առնետների արական վերարտադրո- դական ֆունկցիայի խանգարում:

6,010,5 մգ/մ? խտության ազդեցությունը առաջացրել է քիչ տարածված եւ թույլ արտահայտված անցողիկ բնույթի փոփոխություններ, որոնք գնահատվել են որպես շեմքային: Հիմնավորվել է աշխատանքային գոտու օդում 2,6,10-տրիամինո-տ- հեպտազինի սահմանային թույլատրեփ խտությունը' 2 մգ/մ?:

ТОКСИКОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА 2,6,Ю-ТРИАМИНО-8-ГЕПТАЗИНА

Э.А.Бабаян, Р.Д.Ованесян, С.Б.Баграмян, А.В.Александрян, 
В.В.Габучян, П.А.Бакалян, В.С.Мадоян, Л.А.Сарьян

В острых, подострых и хронических опытах на лабораторных живот­
ных изучены токсические свойства 2,6,10-триамино-з-гептазина (мелем). 
При введении в желудок мелем проявил себя как малотоксичное веще­
ство. При внутрибрюшинном введении установлены следующие сред­
несмертельные дозы: для мышей - 19981212 мг/кг, для крыс — 
2170±330л<г/кг. При однократной ингаляционной затравке концентра­
циями от 113 до 870 мг/м3 в течение 4 часов смертельных исходов не от­
мечалось. Пороговой при остром ингаляционном воздействии оказалась 
концентрация 170 мг/м3. Кумулятивные свойства мелема слабо выраже­
ны. При 4-месячной ежедневно по 4 часа ингаляционной затравке белых 
крыс в концентрации 3211,1 мг/м3 развивается общая интоксикация ор­
ганизма, которая проявлялась функциональными и патоморфологиче- 
скими нарушениями со стороны ЦНС, ССС, дыхательных органов, пе­
чени и почек. Эта концентрация вызвала также нарушения со стороны 
мужской репродуктивной функции крыс.

55



Концентрация 6,0±0,5 мг/րմ вызвала лишь маловыраженные и нерас­
пространенные проходящие изменения, которые были расценены как 
пороговые. Обоснована ПДК 2,6,10-триамино֊5֊ге1ггазина в воздухе ра­
бочей зоны на уровне 2 мг/№ (аэрозоль, III класс опасности).
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НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ РАЦИОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
АНТИБИОТИКАМИ В ПЕДИАТРИИ
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Ключевые слова: антибиотики, рациональное использование, пневмония, 
принципы назначения, ошибки

По частоте заболеваний органов дыхания в детском возрасте после 
ОРВИ и бронхитов важное место занимают пневмонии. Борьба с ин­
фекцией играет первостепенную роль во всех схемах лечения, поэтому 
правильный выбор и назначение антибактериального средства в соответ­
ствии с этиологией во многом определяет исход заболевания. Антибио- 
тикотерапия должна отвечать следующим критериям:

1. Ранняя и курсовая, с учетом состояния больного.
2. Направленная против установленного или предполагаемого возбу­

дителя.
3. Адекватная по выбору препарата (фармакокинетике и фармакоди­

намике), допустимости дозы (разовая и суточная) и способу примене­
ния.

4. Корригируемая в процессе лечения в зависимости от клинического 
эффекта, чувствительности возбудителя и возможности побочного дей­
ствия.

Поскольку первостепенное место в этиологии заболевания занимает 
пневмококк, пенициллин является препаратом труппы выбора. В случае 
его непереносимости можно применять цефалоспорины или эритроми­
цин [7,8]. Однако необходимо помнить, что штаммы микроорганизмов 
неодинаково чувствительны не только к одному антибиотику, но и к их 
комбинациям, и поскольку чувствительность различных микроорганиз­
мов к одному и тому же антибиотику неодинакова, то и величина эф­
фективной концентрации будет различна в зависимости от вида возбуди­
теля. Кроме того, биоусвояемость препаратов у детей труднопредсказуе­
ма и обычно широко варьирует, т.к. при острых инфекциях, при гипер­
термии возникают колебания pH и кровоснабжения слизистой оболочки 
желудка и кишечника, а также, имеет значение влияние микрофлоры 
кишечника [3].
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Чрезмерное использование антимикробных препаратов является 
гпя иным фактором в развитии резистентности по отношению к ним, а 
также общих побочных реакций со стороны организма [6,10]. К сожале­
нию, как показывают исследования, неправильное назначение и исполь­
зование антибиотиков — широко распространенное явление. Выбор пре­
парата может быть определен местными факторами, такими как спектр 
чувствительности и его тенденция к изменению, цена, традиционное их 
предпочтение [6].

Целью настоящего исследования явилось изучение и выявление 
принципов антибиотйкотерапии в детской патологии, а также изыскание 
путей ее оптимизации.

Материал и методы

Исследования проводились в 3 однотипных отделениях больниц 
г. Еревана. Возраст больных варьировал от 2 месяцев до И лет. Однако 
большую часть составляли больные дети до года. Неосложненная форма 
пневмонии наблюдалась у 26% больных. У всех остальных она протекала 
осложненно: с бронхообструктивным и кардиореспираторным синдро­
мами, дыхательной недостаточностью различной степени, а также с со­
путствующими заболеваниями: рахит, гипотрофия, экссудативно-ката­
ральный диатез, увеличение вилочковой железы и др.

Оценка рациональности антибнотикотерапни

Таблица 1

Препарат Разовая 
доза

Путь 
введения

Кратность 
введения -

Курсовая 
доза

Анализ 
на чувстви­
тельность

Заключение

Ампициллин + + - - - ++
Цефазолин + + + - +++

Гентамицин I + + - + - +++
Ампициллин I - + - + - ++

Цефазолин - + - + - ++
Ампициллин + + - - - ++
Цефазолин + + - + - +++

Клоксациллин + - - - +(-) +
Доксициклин - - - - - -

Цефазолин + + - + + ++++

Примечание. Гентамицин I
Ампициллин I — одновременное назначение препаратов
+ рационально; - нерационально;++ рационально по 2; +++ по 3; ++++ по 4 
критериям.
+(-) в графе "анализ на чувствительность" — нерациональный выбор антибислика при 
наличии анализа на чувствительность
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Лечение антибактериальными средствами оценивалось по основным 
критериям: наличие анализа на чувствительность микроорганизмов к 
антибиотикам; разовая доза; путь введения; кратность введения в тече­
ние суток; курсовая доза.

Результаты и обсуждение

Выявлено, что наиболее часто используемый антибиотик — гентами­
цин (26,09%), затем: цефазолин (19,57%), ампициллин (15,2%), канами- 
цин (9,78%), клоксациллин, полимиксин (2,17%) и доксициклин, ампи- 
окс, дурицеф (1,09%) (рис. 1).

О 5 10 15 20 25 30

Дурицеф ZE3

Ампиокс

Доксициклин

Полимиксин

Клоксациллин

Канамицин

Ампициллин

Цефазолин

Гентамицин

Рис. 1. Частота использования различных антибиотиков

Почти у половины больных (23) лечение проводилось одним анти­
биотиком, у 16 - двумя, у 9 — тремя и у 2 — четырьмя антибиотиками. У 
11 из них применялись 2 антибиотика одновременно. В 85,87% случаев 
отсутствовал лабораторный анализ на чувствительность. В остальных 
случаях выбор антибиотика не соответствовал данным анализа, т.е. на­
значался антибиотик, к которому, возбудители были нечувствительны.

Как было выявлено, наибольшее число нерациональных случаев при­
ходилось на графу "анализ на чувствительность", затем — на графу 
"кратность введения" (59,78%). Предпочтение в основном отдавалось 
двукратному введению (в 100% случаев в/м назначение препаратов пе­
нициллинового ряда и цефалоспоринов), невзирая на фармакокинетику 
препарата. Это можно объяснить стремлением по возможности меньше 
травмировать детей (с учетом арсенала препаратов, которые назначаются 
кроме антибактериальных средств).

Курсовая дозировка препаратов была нерациональной в 39,1% случа­
ев (больному первые 2 дня назначался ампициллин, затем лечение про­
должалось цефазолином, причем смена препарата в курсусах не объяс­
няется). В некоторой степени это можно объяснить назначением препа­
ратов исходя из наличия. В 27,2% случаев разовая доза лекарств была 
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неряттиональной. В этой графе допускались колебания от 20 до 100 тыс. 
ед. с учетом тяжести заболевания. В 5,43% случаев назначения были не­
рациональны по графе "пути введения": в 83,7% случаев предпочтение 
отдавалось внутримышечному и только в 16,3% - пероральному введе­
нию препаратов (рис. 2).

Рис. 2. Степень рациональности назначения антибиотиков

Основной причиной такого результата можно считать назначение ан­
тибиотиков без учета чувствительности микроорганизмов. Это привело к 
образованию замкнутого круга: полипрагмазия и эмпирические назначе­
ния привели к образованию устойчивых штаммов, что вынуждало к 
применению комбинаций антибактериальных средств, а это усиливало 
перекрестную устойчивость, и в конечном итоге мы имеем определен­
ный мало изученный спектр устойчивых колоний микроорганизмов (об 
этом можно судить по длительности и тяжести заболевания). Это приво­
дит к вынужденному назначению все более новых дорогостоящих и 
сильных антибактериальных средств, которые не лишены серьезных по­
бочных действий. Поэтому основным условием проведения рациональ­
ной и безопасной антибактериальной терапии является изучение спектра 
устойчивости микроорганизмов, в основе которого лежит лабораторное 
определение чувствительности к антибиотику [6].

Среднее число койко-дней, проведенных в стационаре больными 
пневмонией в остром периоде — 17. По данным же литературы, положи­
тельная динамика при адекватном лечении неосложненной формы 
пневмонии наблюдается на 2—3-й, а осложненной — на 4—5-й день.
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Таким образом, данное исследование позволило определить выбор 
антибиотиков по группам (табл. 2).

Таблица 2

Группа I выбора Группа II выбора

Гентамицин 36%

Пенициллин 28%

Ампициллин 28%

Цефазолин 12%

Ампициллин-гентамицин 4%

Цефазолин-гентамицин 4%

Ампициллин-цефазолин 2%

Ампициллин-канамицин 2%

Ампициллин-левомицетин 10%

Пенициллин-полимиксин 10%

Гентамицин-пенициллин 10%

цефазолин 26% 

гентамицин 12% 

пенициллин 8% 

канамицин 18% 

цефазолин-канамицин 10%

Данный планирования закупов лекарств и реального поступления 
(включая гуманитарную помощь) свидетельствуют о преобладании анти­
биотиков группы I выбора над альтернативными. Однако, как отмеча­
лось выше, потребление гентамицина преобладает. Возможным объяс­
нением этому может быть: несостоятельность больничных лабораторий 
определять чувствительность к антибиотику и в связи с этим стремление 
врачей избежать возможных осложнений и получить быстрый и хоро­
ший эффект или традиционное предпочтение того или иного препарата.

Стартовой точкой для рациональной антибиотикотерапии по источ­
никам ВОЗ является мониторинг чувствительности микроорганизмов к 
антимикробным средствам и необходимость создания национальных 
справочных лабораторий, которые будут осуществлять мониторинг мест­
ной структуры резистентности [2]. Это будет способствовать правильно­
му отбору и использованию антимикробных средств. Базой для таких 
мероприятий должны явиться лабораторные исследования.

Для обеспечения рациональной антибиотикотерапии необходимо ру­
ководствоваться таблицей выбора антибиотиков, исходя из литературных 
данных [1,3,5] (табл. 3).
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Таблица 3

Возбудитель Классифика­
ция по Граму

Нозология Препарат I группы 
выбора

Альтернативные препараты

Стрептококк 
(диплококк)

гр. положит. пневмония пенициллин G или 
V

цефалоспорины 1-го 
поколения), хлорамфеникол, 
ципрофлоксацин, 
эритромицин, ванкомицин

Золотистый 
стафилококк

гр. положит. пневмония пенициллин G или 
V, пенициллиназо­
резистентный 
пенициллин, 
имипенем

амоксициллин* 
клавулановая кислота, 
цефалоспорины, 
ципрофлоксацин, бактрим, 
клиндамицин, ванкомицин, 
имипенем

Сибиреязвен­
ная палочка

гр. положит. пневмония пенициллин G цефалоспорины (1-го 
поколения), эритромицин, 
тетрациклин

Бактероиды гр. отриц. легочные
инфекции

пенициллин G тетрациклин, 
хлорамфеникол, 
пиперациллин, азлоциллин, 
мезлоциллин, цефокситин, 
цефотетан

Нейсерии гр. отриц. респиратор­
ные инфекции

амоксициллин+
клавулановая к-та

цефцероксим, цефотаксим, 
цефтироксим, тетрациклин

Хламидии простейшие пневмония эритромицин сульфонамид

Гемофильная 
палочка

гр. отриц. фарингиты, 
пневмония

цефотаксим, 
цефтриаксон

азтреонам, триметоприм- 
сульфометоксазол

Клебсиелла гр. отриц. Пневмония цефалоспорины гентамицин, тобрамицин, 
амикацин, тетрациклин, 
хлорамфеникол, 
ципрофлоксацин, 
триметопримсульфо- 
метоксазол

Пневмоцисты простейшие пневмония у 
больных с
иммуноде­
фицитом.

триметопримсуль- 
фометоксазол

пентамидин, дапсон

Поступила 15.11.96
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ՀԱԿԱԲԻՈՏԻԿԱՅԻՆ ԱՐԴՅՈՒՆԱՎԵՏ ԲՈՒԺՄԱՆ ՈՐՈՇ ԱՍՊԵԿՏՆԵՐԸ 
ՄԱՆԿԱԲՈՒԺԱԿԱՆ ՈԼՈՐՏՈՒՄԱ.Հ.Լազարյան, Է.Ս.ԳաբրիելյանՈւսումնասիրությունները կատարվել են Երեւան քաղաքի հիվանդանոցների երեք նմանատիպ բաժանմունքներում: Հիվանդների տարիքը եղել է 2 ամսեկանից մինչեւ 11 տարեկան: Բուժումը գնահատվում էր հինգ չափանիշներով' հարուցիչ­ների զգայնության հակաբիոտիկների նկատմամբ լաբորատոր հետազոտության արդըունքի առկայությունը, միանվագ դեղաչափը, ընդունման ուղին, ընդունման հաճախականությունը 24 ժամվա ընթացքում, կուրսային դեղաչափը: Վիճա­կագրական տվյալների մշակման արդյունքում պարզվել է հետեւյսղը՝ ամենւս­հաճախ օգտագործվող հակաբիոտիկը հանդիսացել է գենտամիցինը (26,09%), այնուհետեւ՜ ցեֆազպինը (19,57%), ամպիցիլինը (15,2%), կանամիցինը (9,78%): Հազվադեպ օգտագործում են գտել կլոկսացիլինը, պոլիմիքսինը (2,17%), դոքսիցիկփնը, ամպիոքսը, դուրիցեֆը (1,09%): 85,87% դեպքերում հարուցիչների զգայունության լաբորատոր քննությունները բացակայում էին հւ 11,96% դեպքերում առկա էին, սակայն հակաբիոտիկի ընտրությունը չէր համապատասխանում այդ քննության տվյալներին: Հիվանդներից 23-ի բուժումը անց է կացվել մեկ հակա­բիոտիկով, 2-ով՝ 16 երեխաների, 3-ով' 9, 4-ով' երկու երեխայի մոտ: 11 երեխա բուժվել են երկուական հակաբիոտիկով միաժամանակ: 59,78% դեպքերում բուժու­մը գնահատվել է ոչ ռացիոնալ «ընդունման հաճախականություն 24 ժամվա ընթացքում» չափանիշով, «կուրսային դեղաչափ»' չափանիշով' 39,1% նշանակում­ների դեպքերում, «միանվագ դեդաչափ»' 27,2% դեպքերում: Ներերակային նշանակումներ կատարվել են 83,7% դեպքերում, եւ միայն 16,3% նշանակվել են ներքին ընդունման համար: Արդյունքում ստացվել են հետեւյալ տվյալները' ոչ ռացիոնալ են գնահատվել 2,17% եւ ռացիոնալ 1,09% նշանակումները բոլոր չափա­նիշներով: 20,65% նշանակումները ռացիոնալ են գնահատվել չորս չափանիշներով, 

35,87% երեք, 34,78% երկու, 5,43% մեկ չափանիշով:
SOME ASPECTS OF RATIONAL ANTIBIOTIC THERAPY IN PEDIATRIC DISEASES

A.H.Lazarian, E.S.Gabrielian

This investigation was conducted in three similar hospital departments in 
Yerevan. The age of patients was from 2 months to 11 years. Most of the 
patients were children under 1 year of age. Assessment of antibiotic therapy 
was carried out by 5 criteria: test of microbes susceptibility to antibiotic(s), 
single dose, route and frequency of administration, dosage of the whole course. 
In result of the research we found that the most frequently used antibiotic was 
gentamicin (26,09%), then cefazolin (19,37%), ampicillin (15,2%), canamycin 
(9,78%). The less frequently used were: cloxacillin(2,17%), polymyxin 
(2,17%), doxicycline(l,09%), ampiox(l,09%), duricef (1,09%). In 85,87% of 
cases the test of susceptibility was absent, in 11,96% present, nevertheless the 
prescriptions inappropriate. 23 patients received 1 antibiotic; 16 patients 
received two; 9 patients — 3; 2 patients — 4 antibiotics. 11 of them received 2 
antibiotics simultaneously. The most inappropriate prescription was by criteria 
“frequency” (59,78%), then by criteria ’’dosage of the course” (39,1%) and by 
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criteria 'single dose’ (27,2%). Intramuscular route was performed in 83,7% of 
cases and 16,3% - oral.

It is concluded that rational prescription by all criteria was found in 1,09% 
of cases. Inappropriate prescriptions by all criteria were found in 2,17% of 
cases. Rational by 4 criteria in 20,65%, by 3 criteria — in 35,87%, by 2 criteria 
— in 34,78%, by 1 criterium — in 5,43% of cases.
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СОДЕРЖАНИЕ ЭФИРНОГО МАСЛА В АИРЕ БОЛОТНОМ 
АРМЯНСКИХ ПОПУЛЯЦИЙ

Н.А.Барсегян, Л.В.Ревазова, Р.Г.Бороян

/Кафедра клинической фармакологии и фармакогнозии с ботаникой 
Ереванского государственного медицинского университета им. М.Гераци/

375025 Ереван, ул.Корюна, 2

Ключевые слова: аэренхима, идиобласты, примордии, транспирация, 
осмиофильные, тилокоиды, терпенодогенные

Аир болотный (Acorus calamus L., сем. Araceal Juss) — ценное лекар­
ственное растение флоры Армении. Растение долгие годы считалось ис­
чезнувшим и не приводилось в перечне флоры Армении [3]. В течение 
последнего десятилетия обнаружены три популяции этого вида в окре­
стности Эчмиадзина [9], у сел Мхчян Арташатского района и Цахкунк 
Эчмиадзинского района [2, 3].

Восстановление и расширение природных популяций аира болотного 
как ценного лекарственного растения актуально для Армении, с одной 
стороны, для расширения и сохранения генофонда, с другой — для по­
лучения одного из самых дорогостоящих эфирных масел и сырья аира 
болотного для нужд здравоохранения. Поскольку в научной литературе 
отсутствуют данные о количественном содержании эфирного масла в 
различных органах растения армянских популяций, нами с целью вос­
полнения этого пробела проведено определение количественного содер­
жания эфирного масла во всех органах аира болотного по фазам вегета­
ции. Полученные нами данные могут оказаться полезными для более 
рационального и бережного использования популяций этого вида.

Изучение анатомии и морфологии надземных вегетативных органов 
аира болотного позволило обнаружить большое сходство в их структуре. 
Основной тканью во всех этих органах является аэренхима с многочис­
ленными идиобластами [7]. Особое внимание уделено строению почек 
аира болотного. В морфологическом ряду фитомеров почки от чешуй до 
листовых примордиев отмечено постепенное усложнение их внутренней 
структуры. Во всех без исключения фитомерах обнаружены идиобласты, 
в которых накапливается эфирное масло [8].
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Материал и методы
Объектом исследования являлись образцы аира болотного, собран­

ные у сел Цахкунк и Мхчян. Часть собранных растений нами культиви­
руется в частной коллекции. Кроме того, исследовались экземпляры из 
коллекции Ботанического сада НАН РА (Ереван), которые были пере­
сажены в сад из Мхчянской и Паракарской популяций [1]. Количест­
венное определение содержания эфирного масла в надземных органах 
аира болотного проводились по соответствующей статье Государствен­
ной Фармакопеи (XI издание) — метод 26 (перегонка с водяным паром).

Исследовались воздушно-сухие корневища, корни, листья и початки 
аира болотного (фармакопейным сырьем являются только корневища 
растения). Исследования биологии и морфологии аира болотного позво­
лили нам выявить следующую закономерность: в естественных популя­
циях растения початки практически не образуются, тогда как в культуре 
на 1 л? образуется 4 початка [7]. Для проводимых нами исследований 
были отобраны початки из коллекции Ботанического сада НАН РА 
(сбор 1996 года).

При высушивании корневищ потеря в массе составила 30%, а при 
высушивании корней, листьев и початков — соответственно 27, 24 и 
40%.

Результаты и обсуждение
Результаты проведенных исследований (таблица) свидетельствуют, 

что количественное содержание эфирного масла в различных органах 
аира зависит от характера распределения идиобластов в них [5]. В част­
ности, содержание эфирного масла в листьях аира болотного, собранных 
в начале вегетации, составляет 2,5% и практически равно содержанию 
эфирного масла в корнях растения, собранных в период цветения. Не­
обходимо отметить, что содержание эфирного масла в корневищах ар­
мянских популяций достигает 5,3%, что превышает требование ГФ в 2,7 
раза. Результаты проведенных нами исследований также показали, что 
при хранении сырья (цельные корневища) в течение 3 лет количество 
эфирного масла в них уменьшается с 5,3 до 3,5%. Однако и это количе­
ство эфирного масла в корневищах аира болотного армянских популя­
ций превышает требование ГФ в 1,7 раза. По содержанию эфирного 
масла сырье аира болотного армянских популяций полностью отвечает 
фармакопейным требованиям.

Корни аира болотного армянских популяций также содержат боль­
шое количество идиобластов и эфирного масла в них (до 2,5%), которое 
по составу не отличается от эфирного масла, полученного из корневищ. 
Корни аира болотного армянских популяций очень душисты. Содержа­
ние эфирного масла в корневищах и корнях аира болотного превышает 
требования ГФ в 2,7 раза.
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Таблица
Содержание эфирного масла в различных органах аира болотного армянских популяций

Орган Год сбора сырья Период вегетации Содержание 
эфирного масла в %

Корневища 1996 начало вегетации 5.3

Корневидна 1993 цветение 3.5

Корни 1996 цветение 2.5

Корни 1993 цветение 1.7

Листья 1996 начало вегетации 2.5

Листья 1993 конец вегетации 1.6

Початки 1996 цветение 1.5

Проведенные нами фармакогностические исследования аира болот­
ного армянских популяций выявили высокий процент эфирного масла 
во всех органах растения. Это свидетельствует о тропическом происхож­
дении аира болотного. Эфирные масла аира болотного представляют оп­
ределенную физиологическую ценность для растения, поскольку они 
могут вовлекаться в цитохимические процессы и способны регулировать 
транспирацию. Не исключено, что пары эфирных масел предохраняют 
растение от слишком сильного нагревания днем и охлаждения ночью.

Некоторые исследователи обращают внимание на то, что в осмио- 
фильных участках оболочки пластид, а также в полостях тилокоидов 
терпенодогенных клеток аира болотного происходит накопление эфир­
ного масла, причем эти участки после фиксации имеют такой же кон­
траст, как и изолированное из этих растений эфирное масло [10].

Создание соответствующей нормативно-технической документации 
(такая документация разработана только для корневищ) существенно 
расширит сырьевую базу этого ценного лекарственного растения, будет 
способствовать экономичному использованию популяций аира болот­
ного в Армении.

Поступила 19.07.96

ԵԹԵՐԱՅՈՒՂԵՐԻ ՊԱՐՈՒՆԱԿՈՒԹՅՈՒՆԸ ՃԱՀՃԱՅԻՆ ԽՆԿԵՂԵԳԻ 
ՀԱՅԿԱԿԱՆ ՊՈՊՈԻԼՅԱՅԻԱՆԵ^Ի ՄՈՏ

Ն.Ա.Բարսեղյան, Լ.Վ.Ռեվազովա, Ռ.Ղ.Բորոյան

ճահճային խնկեղեգի հայկական պոպուլյացիաների արմատները պարունա­
կում են մեծ քանակությամբ իդիոբլաստներ եւ եթերայուղեր' մինչեւ 2,5%, որոնք 
ոչնչով չեն տարբերվում կոճղամատերից ստացված եթերայուղից: Հայկական 
պոպուլյացիայի ճահճային խնկեղեգի արմատները շատ բուրավետ են:
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Մհր կողմից ձեռնարկված հայկական ճահճային խնկեղեգի ֆարմակագնոստիկ 
ոաումնասիրությունները ցույց են տալիս եթերայուղերի բարձր պարունակություն 
բույսի բոլոր օրգաններում առանց բացառության, որը պարզորոշ ցույց է տալիս, որ 
բույսը արեւադարձային ծագում ունի:

ճահճային խնկեղեկի եթերայուղերը կատարում են շատ կարեար ֆիզիո­
լոգիական ֆունկցիա, մասնակցելով բույսերի մոտ տեղի ունեցող բջջաքիմիական 
պրոցեսների կարգավորմանը, ունակ են մեղմացնելու տրանսպիրացիան: Չի բա­
ցառվում, որ եթերայուղերի գոլորշիները պահպանիչ դեր են կատարում' ցերեկը 
շատ ուժեղ տաքից, իսկ գիշերը' հնպրավոր ցրտրց:

Որոշ հետազոտողներ հակված են ենթադրելու, որ եթերայուղերը առաջանում 
են խնկեղեգի պլաստիդների թաղանթի օսմիոֆիլ հատվածներում ու հատուկ 
խոռոչներում տերպենոգեն բջիջների մասնակցությամբ:

THE CONTENT OF ETHER OILS IN ACORUS CALAMUS L. 
OF ARMENIAN POPULATIONS -

N.A.Barsegian, L.V.Revasova, R.G.Boroyan

Roots of Acorus calamus L. contain considerable quantities of ideoblasts 
and ether oils (up to 2,5%). The composition of these substances is similar to 
those from the rhizome of the plant.

Roots of Acorus calamus L. of Armenian population are very sweet-scented.
Examination of different parts (organs) of the plant have revealed high per 

cent of ether oils, showing that the plant has a tropical origin.
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Растяжение инфарцированной зоны (РИЗ), часто наблюдаемое при 
остром переднем трансмуральном инфаркте миокарда (ОТИМ) и выяв­
ляемое обычно на 5-й день, может привести к дилатации левого желу­
дочка [3,4,6,7]. В более поздние сроки ОТИМ часто обнаруживается ди­
латация неинфарцированных сегментов (ДНС), приводящая к постин­
фарктной дилатации левого желудочка [13].

Данное исследование посвящено выявлению сроков наступления 
ДНС, возможности ее наступления без предшествующего РИЗ или от­
сутствия ее при наличии РИЗ. Эти вопросы освещены в литературе 
крайне противоречиво [8,9,13].

Материал и методы
Исследованию подверглись 30 мужчин в возрасте 45-70 лет с первым 

ОТИМ, поступивших в течение 24 ч от начала болезни. Диагноз под­
твержден ЭКГ и уровнем МВ КФК в плазме крови. Больные не страда­
ли сердечной недостаточностью, аритмией больших градаций, несердеч­
ным заболеванием, укорачивающим жизнь. ЭхоКГ проводилось всем 
больным на 1,5, 20, 90-й дни болезни с вычислением длины переднего и 
заднего сегментов парастернальным доступом по короткой оси на уров­
не папиллярных мышц, которые служили маркером разграничения пе­
реднего и заднего сегментов (рис.1). Для точности позиция трансдюсера 
была одинаковой для всех больных при серийных ЭхоКГ исследованиях. 
Кроме того, измерялись величины конечно-систолического, конечно­
диастолического и ударного объемов с последующим вычислением их 
индексов (ИКСО, ИКДО, ИУО), а также фракции выброса.
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Рис.1. Определение переднего и заднего сегментов левого желудочка по Эхо КГ 
(парастернальная короткая ось)

Площадь поверхности тела (ППТ) измерялась по формуле De Bois 
[12]:

ППТ = вес в кг?՛*25 * рост в см0,725 х 0,007184.
Исследования проведены аппаратом Hewlett Packard Sonos 100 сле­

пым методом.

Результаты и обсуждение
Как следует из данных таблицы, в 1-й день ОТИМ дилатации левого 

' желудочка не выявлено. На 5-й день у 66,7% больных обнаружено РИЗ 
(п=21; 11,2±0,3, р<0,05), ДНС не отмечалось ни у одного больного 
(5,5±1,5).

На 20-й день выявлено дальнейшее РИЗ у тех больных, у которых 
оно уже отмечалось на 5֊й день (12,2±0,2, р<0,05), а также у 3 больных 
без РИЗ (11,4±0,2, р<0,05). У 6 больных с РИЗ произошел регресс дли­
ны инфарцированной зоны (с 11,5±0,2 до 10,6±0,2; р<0,05). Одновре­
менно в этот срок у 46,7% (14 больных) обнаружена ДНС, которая была 
только у больных с РИЗ на 5-й день (7,6±0,2, р<0,05). У больных с РИЗ, 
выявленным только на 20-й день, а также с регрессом РИЗ ДНС не от­
мечалось (6,3±1,0, р>0,05).

ИУО был понижен в 1- и 5-й дни болезни у всех больных 
(31,5±1,1) с большей тенденцией к понижению у больных с РИЗ 
(30,3±1,2, р=0,05) (рис.2). На 20-й день ИУО повысился до нормального 
уровня у всех больных (42,1±1,2), однако с тенденцией к выраженному 
повышению у больных с ДНС (43,2±1,3, р=0,05).

На 90-й день исследования отмечалось дальнейшее прогрессирование 
РИЗ и ДНС у больных с уже имеющейся дилатацией. У остальных же 
больных дилатации левого желудочка не наблюдалось. В этот срок ИУО 
у всех больных не увеличился по сравнению с 20-м днем (рис.2).
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Таблица

Наличие и степень прогрессирования РИЗ и ДНС в различные сроки ОТИМ

Число 
больных

РИЗ дне РИЗ дне РИЗ дне РИЗ дне
1 -й день 5-й день 20-й день 90-й день

1 — — + — ++ + ++ ++

2 — — — — + — ++ +

3 — — + — ++ + +++ ++

4 — — + — ++ + +++ ++

5 - — + - ++ + ++ ++

6 — — — — — — — —

7 — — + — + + +++ ++

8 — — — — — — —

9 — — — — + — ++ +

10 — — + — + + ++ ++

11 — — — — — — — —

12 — • — + — ++ + ++ ++

13 — — + — ++ + +++ ++

14 — — — — — — — —

• 15 — + — ++ + +++ ++

16 — — + — ++ + +++ ++

17 — — — — — — — —

18 — — + — ++ + +++ ++

19 — — + — + + — —

20 — — + — ++ + +++ ++

21 — — + — — — — —

22 — — — — — — — —

23 — — + — + + — —

24 — — — — + — ++ +

25 — — + — — — — —

26 — — + — — — — —

27 — — + — — — — —

28 — — + — — — — —

29 — — + — — — — —

30 — - + — — — — —

Примечание. +, ++, +++ — степень прогрессирования 
— — отсутствие РИЗ или ДНС
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ИУО (мл/М-')

Рис. 2. Изменение ИУО у больных ОТИМ с дилатацией левого желудочка и 
без нее:

............... с дилатацией 
 без дилатации

По данным литературы, РИЗ выявляется по ЭхоКГ на 5-й день бо­
лезни. Исследования, проведенные нами в этот срок, обнаружили нали­
чие РИЗ. ДНС регистрировалась на 20-й день и только у больных с 
РИЗ, что, очевидно, говорит о том, что РИЗ является главным фактором 
риска последующей дилатации непораженных сегментов левого желу­
дочка и фактически ранним и надежным прогностическим признаком 
его ремоделирования. ДНС развивается позже и только при наличии 
РИЗ, т.к. для дилатации неинфарцированного миокарда необходимо бо­
лее длительное действие повышенного диастолического внугриполост- 
ного давления, причиной которого является РИЗ [1,11]. Об этом свиде­
тельствует отсутствие ДНС у больных с регрессом РИЗ.

Учитывая, что причиной ДНС является патологический стимул, мож­
но предположить о возможной компенсаторной роли ДНС в нормализа­
ции функции левого желудочка [10]. Действительно, ИУО в нашем ис­
следовании повысился на большую величину, чем у больных без дилата­
ции. Однако у больных только с РИЗ ИУО был понижен, что говорит о 
том, что РИЗ в отличие от ДНС является некомпенсаторным процессом.

В результате повышения диастолического внутрижелудочкового дав­
ления увеличивается напряжение на неинфарцированную стенку, "зас­
тавляя" ее гипертрофироваться для снижения напряжения по закону Ла 
Пласа, а при длительном действии — дилатироваться, что также умень­
шает пристеночное напряжение по тому же закону [10]. Это, в свою 
очередь, приводит к повышению ИУО, ибо до определенной стадии ди­
латированный желудочек способен обеспечить нормальный ударный 
объем меньшим циркулярным укорочением волокон - механизм, не за-

72



висящий от закона Франка-Старлинга. Однако на 3-ем месяце исследо­
вания ИУО оставался на уровне 20-го дня, несмотря на дальнейшую ди­
латацию левого желудочка (рис. 2). По-видимому, это плато длится до оп­
ределенных объемов, за которыми происходит снижение ИУО в покое.

Ранее нами было показано, что дилатация левого желудочка является 
компенсаторной в срок до 1 месяца от начала ОТИМ, затем процесс 
становится некомпенсаторным, так как не позволяет повышать ИУО во 
время нагрузки при полном отсутствии клинических проявлений сер­
дечной недостаточности [3].

Для решения вопроса, когда и при каких объемах левого желудочка 
начинается снижение ИУО в покое и возникают клинические проявле­
ния сердечной недостаточности, требуются дополнительные исследова­
ния.

Поступила 14.03.95

ԱԽՏԱՀԱՐՎԱԾ ԵՎ ՈՉ ԱԽՏԱՀԱՐՎԱԾ ՀԱՏՎԱԾՆԵՐԻ ԼԱՅՆԱՑՄԱՆ 
ՀԱՐԱԲԵՐՈՒԹՅՈՒՆԸ ՍՐՏԱՄԿԱՆԻ ԱՌԱՋԻՆ ՍՈԻՐ ԻՆՖԱՐԿՏԻ ԺԱՄԱՆԱԿ

Կ.Գ.Ադամյան, Ա.Լ.Չիյինգարյան

Ե՞րբ է սկսվում ինֆարկտային օջախի լայնացումը Եւ որքանո՞վ է այն ազդում 
ոչ ախտահարված սրտամկանի հետագա լայնացման վրա: Սրտամկանի աոաջին 
սուր ինֆարկտով 30 տղամարդկանց մոտ կատարվել է դինամիկ ուլտրաձայնային 
հետազոտություն: Որոշվել են էնդսիստոլիկ, էնդդիաստպիկ, հարվածային ծավալ­
ների ինդեքսները, արտամղման ֆրակցիան, ինչպես նաեւ առաջնային եւ հետին 
պատերի երկարությունները հիվանդության 1-ին, 5-, 20-, 90-րդ օրերին:

Ստացված տվյալները ցույց են տայիս, որ հիվանդության 5-րդ օրը նկատվող 
ինֆարկտային օ՛ջախի լայնացումը կարելի է դիտել որպես ձախ փորոքի հետագա 
լայնացմանը նպաստող, ինչպես նաեւ պրոգնոստիկ չափանիշ: Ի տարբերություն 
ոչ ախտահարված հատվածի լայնացմանը, այն չունի կոմպենսատոր բնույթ:

RELATIONSHIP BETWEEN DILATATION OF INFARCTED 
AND NONINFARCTED SEGMENTS IN THE FIRST ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION

K.G.Adamian, A.L.ChiIingarian

To determine the time and course of noninfarcted segments dilatation and its 
relationship to infarct expansion 30 men aged between 45-70 years with the first 
acute anterior Q-wave myocardial infarction were undergone to serial EchoCG 
measurements of endsystolic volume index, enddiastolic volume index, ejection 
fraction, stroke index, cardiac index, lengths of anterior and posterior segments 
in 1, 5, 20, 90 days.

Results have shown, that infarct expansion is of an important predictive 
ethiologic value of further left ventricular dilatation. It most probably occurs on 
the 5th day of myocardial infarction and appears to be noncompensatory unlike 
noninfarcted segments dilatation improving functional cardiac state in a limited 
period.
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биохимические и электрокардиографические сдвиги, пе- 
риинфаркгная зона

Инфаркт миокарда (ИМ) характеризуется острым развитием ишеми­
ческого очага с его последующей трансформацией в некроз сердечной 
мышцы,, обусловленный резким уменьшением или прекращением дос­
тавки крови в миокард в результате патологических процессов в системе 
коронарных артерий. Возникновение некроза происходит не одномо­
ментно (мгновенно), а постепенно [2,3,11], при этом в одних случаях 
некрозообразование идет беспрерывно, в других — волнообразно [1,4,11]

Ишемия миокардиальной ткани, длящаяся в течение 20 мин, не все­
гда приводит к ее некрозу в результате восстановления естественного 
тока крови в коронарных сосудах и регенерации поврежденных клеток 
[10]. Наличие приспособительных реакций в сердечной мышце позволя­
ет допустить, что периинфарктная зона является той жизнеспособной 
частью поврежденной сердечной мышцы, которая при определенных 
благоприятных условиях может восстановить свою прежнюю функцио­
нальную целостность. Последнее свидетельствует о больших регенера­
торных (репарационных) возможностях сердечной мышцы [5,9,12]. Те­
чение и исход ИМ обусловлены не только процессами, происходящими 
в самом некротическом очаге, но и процессами, имеющими место в пе- 
риинфаркгной зоне, т.е. в зоне повреждения и в зоне ишемии [6—8].

Изучение процессов, протекающих в периинфарктной зоне имеет 
важное значение для выявления возможностей ограничения величины 
инфарктного очага, однако в клинике оно встречает значительные мето­
дические затруднения.
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Разработанный нами количественный метод анализа электрокар­
диограммы в прекардиальных 35 отведениях открывает новые возможно­
сти для изучения периинфарктной зоны [8]. С помощью данной методи­
ки удается разграничить участки некроза от зон повреждения и ишемии.

Определение величины интегралов зубцов О, R, БТ-Т дает возмож­
ность проследить за динамикой процессов, происходящих в указанных 
зонах. Электрокардиографические исследования мы сочетали с динами­
ческим определением концентрации некоторых ферментов — миоглобин 
(МГ), креатинфосфокиназы (КФК) и его сердечной фракции (МБ- 
КФК), аспартатаминотрансферазы (АсАТ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
аланинаминотрансферазы (АлАТ), свидетельствующих о бионекротиче- 
ских изменениях. Пользуясь указанным методом динамического иссле­
дования, мы смогли изучить процессы, происходящие в периинфаркт­
ной зоне.

Материал и методы

Обследованы 166 больных острым ИМ. Ежедневно в течение всего 
периода наблюдения (30 дней пребывания в стационаре), в 6, а у 33 
больных в 35 трудных отведениях производились динамические ЭКГ ис­
следования с последующим количественным анализом временно-ампли­
тудных параметров зубцов 0, R, БТ-Т.

Параллельно у больных забиралась кровь для изучения активности 
бионекротических показателей — МГ, КФК, МБ-КФК, АсАТ, ЛДГ, 
АлАТ. МГ определялся радиоиммунологическим, а ферменты — фермен­
тативным методом реактивами фирмы "Лахема".

Методом многофакторного корреляционного анализа, примененного 
для обработки полученного материала, выявлена высокая прямая корре­
ляционная связь между величиной патологического зубца Р и биохими­
ческими показателями — МГ, КФК, МБ-КФК.

Результаты и обсуждение

Выявленная корреляционная связь указывает на преобладание нек­
ротических процессов, происходящих в очаге поражения. Разработанная 
нами методика позволяет изучать и состояние периинфарктной зоны. 
Анализируя изменение зубца R и концентрацию фермента АсАТ в кро­
ви, мы пришли к выводу, что некротическая зона переходит в зону по­
вреждения миокардиальной ткани, а последняя в зону ишемии. Этот 
факт подтверждается тем, что при сопоставлении динамических иссле­
дований конечной части желудочкового комплекса ЭКГ (БТ-Т) с показа­
телями АлАТ, ЛДГ получена положительная корреляционная связь.

Картирование ЭКГ показателей в 35 грудных отведениях позволило 
не только выявить характер разнообразных процессов, происходящих в 
очаге поражения сердечной мышцы, но определить степень выраженно­
сти этих процессов, их глубину и площадь поражения. Для вычисления
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указанных параметров выработана специальная методика подсчета пло­
щади и глубины поражения зон некроза, повреждения и ишемии [7].

Изменения патологических процессов, протекающих в соответст­
вующих зонах, количественно оценены баллами. Число отведений с ЭКГ 
отклонениями, характеризует площадь данной зоны, а сумма величин 
отклонений ЭКГ данных от нормы указывает на глубину процесса.

Результаты наших исследований показали, что у 7 из 33 больных на 
протяжении всей болезни наблюдалась положительная динамика всех 
изучаемых параметров ЭКГ и ферментов, что подтверждалось гладким 
течением и благоприятным исходом болезни.

У 5 больных на протяжении всего периода исследования было выяв­
лено резкое повышение концентрации АлАТ и ЛДГ с последующей их 
нормализацией к концу наблюдения. Эти сдвига сопровождались усу­
гублением отклонений конечной части желудочкового комплекса (БТ-Т) 
в ишемической зоне очага поражения, при этом у двух больных пато­
логические отклонения заключались в увеличении и площади, и глуби­
ны поражения, у одного — только площади, а у двух — только глубины 
поражения.

Течение болезни у 5 больных было тяжелым, но исход был благопри­
ятным.

У остальных 16 больных серийно проведенные исследования выяви­
ли выраженные патологические отклонения всех биохимических показа­
телей с разнообразными ЭКГ отклонениями. Так, если у 7 больных эти 
показатели нормализовались перед выпиской больного, то у 9 нормали­
зации не произошло. У этих больных происходили повторные повыше­
ния концентраций ферментов, сопровождающихся усугублением пато­
логических отклонений всего желудочкового коплекса (зубцы Р, R, БТ- 
Т), что нами расценивалось, как возникновение новых или расширение 
прежних очагов поражения. Изучение данных прекардиального картиро­
вания показало, что из 16 больных у 8 имело место расширение очага 
поражения по глубине и площади, у 6 - по глубине, а у 2 — только по 
площади.

Резюмируя полученные данные, мы пришли к выводу, что наблюде­
ние за изменчивостью показателей ЭКГ в 35 прекардиальных отведениях 
и биохимических показателей в острой стадии ИМ, создает реальную 
возможность получить представление о динамике разнообразных про­
цессов, происходящих в периинфарктных зонах, с определением их 
площади распространения и глубины поражения в каждом конкретном 
случае.

Поступила 12.12.96
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ԿԵՆՍԱՔԻՄԻԱԿԱՆ ՏԵՂԱՇԱՐԺԵՐԻ ԴԻՆԱՄԻԿ ՀԵՏԱԶՈՏՈՒԹՅԱՄԲ

Ռ.Պ.Սաամբոլցյան, Ֆ.Ս.Նիկողոսյան, Լ.Մ.Սիքայեսանց, 
Ս՜.Ֆ.Դրամփյան, Կ.Դ.Ավետիսյան, Ա.Գ.Շահումյան

Սրտամկանի ինֆարկտի (ՍԻ) ընթացքը եւ ելքը կախված են ոչ միայն 
մհոու կային օջախում կատարվող փոփոխություններից, այլ նաեւ այն պրոցեսների 
ընթացքից, որոնք տեղի են ունենում հարինֆարկտային' թերսնուցման եւ 
ենթամեռուկային վնասման գոտիներում:

ԷՍԳ եւ կենսաքիմիական տեղաշարժերի հետազոտության մենք մեր աոջեւ 
խնդիր ենք դրել իրականացնել հարինֆարկտային տեղամասերում գնացող պր­
ոցեսների ուսումնասիրու՜թյունը:

35 արտածմամբ ԷՍԳ քարտեզագրության մեթոդը հնարավորություն է տափս 
որոշել ոչ միայն ինֆարկտի ժամանակ սրտամկանում գնացող տարաբնույթ պր­
ոցեսների կոնկրետ տեղակայումը, այլեւ ախտորոշել տվյալ գոտու մակերեսը եւ 
պրոցեսի խորության արտահայտվածությունը: Հաշվելով յուրաքանչյուր գոտուն 
բնորոշ ԷՍԳ շեղումներով ընթացող համապատասխան արտածումների քանակը, 
որոշում ենք ախտաբանական տվյալ գոտու մակերեսը, իսկ գումարելով բնակա­
նոնից շեղված բոլոր չափանիշները, գաղափար ենք կազմում տվյալ գոտում 
ընթացող պրոցեսի խորության մասին:

Պարբերաբար որոշված հետազոտությունների բազմագործոն համադրական 
վերլուծության արդյունքները ցույց են տվել, որ ՍԻ-ի սուր շրջանում, հետեւելով 
էլեկտրասրտագրության եւ կենսաքիմիական ցուցանիշների պարբերաբար 
որոշված արդյունքներին, կարող ենք գաղափար կազմել սրտամկանում գնացող 
տարաբնույթ պրոցեսների դինամիկայի մասին, իսկ կատարելով էլեկտրասրտա­
գրության քարտեզագրություն 35 կրծքային արտածմամբ հնարավորություն ենք 
ստանում հայտնաբերել ինֆարկտի ժամանակ սրտամկանում ընթացող տարա­
բնույթ պրոցեսների դինամիկ փոփոխությունները եւ մակերեսով, եւ խորությամբ:

THE DYNAMIC STUDY OF ELECTROCARDIOGRAPHIC AND BIOCHEMICAL 
PROCESSES TAKING PLACE IN THE PERIINFARCTION ZONE

R.P.Stamboltsian, F.S.Nikoghossian, L.M.Mikaelyants, 
M.F.Drampian, K.D.Avetissian, A.G.Shahoumian

The course and outcome of myocardial infarction (MI) greatly depend not 
only on the changes taking place in the necrotic zone, but also on the 
processes going on in the periinfarction regions, e.g. zones of affection and 
ishemia.

Our research, based on collation of shifts of biochemical and ECG indices 
in periinfarction zone allowed to determine the localization of different 
processes as well as their size, depth and expressiveness.

The method of ECG mapping by 35 leads gave the opportunity to estimate 
the dynamics of different shifts going on in the mentioned regions, to 
determine the exact area and depth of affection at acute stage of ML
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ГЕМОДИНАМИЧЕСКИЕ И ГОРМОНАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ 
АРТЕРИАЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЙ
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Исследованиями последних лет установлено, что при артериальной 
гипертонии (АГ) нарушаются функции различных систем организма, 
контролирующих артериальное давление (АД), в том числе системное 
кровообращение и активность циркулирующей ренин-ангиотензинной 
системы (РАС) [1,5,10,11]. Хотя изучение этих вопросов не раскрывает 
этиологии АГ, однако способствует выяснению патофизиологических 
механизмов повышения АД и выбору препаратов, корригирующих экст- 
ракардиальные нарушения и предотвращающих стабилизацию АД.

Материал и методы
Обследованы 60 больных пограничной АГ (39 мужчин и 21 женщина 

в возрасте 33.4±0.7 лет), 266 — гипертонической болезнью — ГБ (136 
мужчин и 130 женщин в возрасте 52.8±1.2 лет) и 224 — вторичной АГ 
(хронический пиелонефрит), 116 мужчин и 108 женщин в возрасте 
43±0.5 лет. Исследование больных включило клиническую и лаборатор­
но-инструментальную диагностику по этапам обследования, предложен­
ную Институтом кардиологии им.А.Л. Мясникова ВКНЦ РАМН.

По уровню диастолического АД (по рекомендациям ВОЗ 1978 г. [15]) 
больные распределены на пограничную АГ и три стадии ГБ и вторичной 
АГ (1,11 и III стадии). Исследование гемодинамики проводили радио­
нуклидным методом с использованием альбумина человеческой сыво­
ротки, меченого |3|1 по общепринятому методу [3]. В связи с выражен­
ным разбросом индивидуальных величин сердечного индекса (СИ) при 
пограничной АГ и в пределах каждой стадии ГБ и вторичной АГ по 
классификации Sannerstedt R. [13] выделены следующие гемодинамиче­
ские типы кровообращения: гипер-, нормо- и гипокинетический. Оцен­
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ка гемодинамического типа кровообращения проводилась по описанной 
ранее методике [2]. Активность циркулирующей РАС определяли радио­
иммунным методом с использованием наборов реактивов "Sb-Ren-2" 
фирмы "Intemational-CIC" (Франция).

Контрольную группу составили 48 здоровых мужчин и женщин в 
возрасте от 30 до 55 лет с АД ниже 140/90 мм рт.ст.

Результаты и обсуждение
У больных пограничной АГ наиболее характерным гемодина­

мическим типом кровообращения является гиперкинетический (63,4%); 
нормо- и особенно гипокинетический типы наблюдаются значительно 
реже (28,8 и 7,8 соответственно). У больных ГБ и вторичной АГ гемоди­
намическая неоднородность обнаруживается в пределах каждой стадии. 
Гиперкинетический тип кровообращения регистрируется у 47,3% боль­
ных I стадии ГБ и у 67,2% больных вторичной АГ; у больных II стадии 
ГБ — 28,4% и в 50,0% случаев — при вторичной АГ. У больных III ста­
дии ГБ гиперкинетический тип кровообращения не обнаруживается, в 
то время как при вторичной АГ он регистрируется довольно часто 
(40,1%). Нормокинетический тип кровообращения обнаруживается поч­
ти с одинаковой частотой во всех стадиях ГБ и вторичной АГ, в среднем 
колеблясь от 30 до 45,1%. Гипокинетический тип кровообращения реги­
стрируется во всех стадиях ГБ; по мере стабилизации АД частота его 
выявления возрастает: в I стадии — 22,5%, во II — 30,7% и в III стадии — 
53,9%. Гипокинетический тип кровообращения не обнаруживается у 
больных I стадии вторичной АГ, во Л и III стадиях этот тип кровооб­
ращения регистрируется в 13 и 23,1% случаев (соответственно ).

Анализ основных показателей гемодинамики проводился по клини­
ческим формам АГ, стадиям и типам кровообращения. Как видно 
(табл.1), у больных пограничной АГ с гиперкинетическим типом крово­
обращения высокий СИ сопровождается увеличением ударного индекса 
(УИ) и частоты сердечных сокращений (ЧСС). Объем крови легких 
(ОКЛ) достоверно увеличен; объем циркулирующей крови (ОЦК) и об­
щее периферическое сопротивление (ОПС) регистрируется в пределах 
контрольных величин. При нормокинетическом типе кровообращения 
ОПС достоверно повышен, при гипокинетическом типе СИ и УИ зна­
чительно снижены и достоверно повышено ОПС.

В табл. 2 и 3 приводятся данные анализа изменений гемодинамики у 
больных ГБ и вторичной АГ. Как видно, у больных с гиперкинетиче­
ским типом кровообращения независимо от клинической формы болез­
ни высокий СИ обусловлен увеличением УИ и ЧСС. У больных I стадии 
ГБ и вторичной АГ ОПС колеблется в пределах нормальных величин; в 
поздних стадиях этот показатель значительно повышается. Достоверно 
увеличен ОКЛ, а ОЦК не превышает контрольный уровень. У больных с 
нормокинетическим типом кровообращения основным механизмом ги­
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пертонии является высокое ОПС. Гипокинетический тип кровообраще­
ния характеризуется низким СИ и высоким ОПС. У этих больных уве­
личены ЧСС и ОКЛ, ЧСС относительно больше у больных ГБ. У боль­
ных вторичной АГ регистрируется достоверное увеличение ОЦК.

У больных пограничной АГ средние величины циркулирующей РАС 
(5.3±0.9 нг/мл/час) достоверно выше данных контрольной группы 
(2.9±0.4 нг/мл/час). В связи с выраженным разбросом индивидуальных 
величин циркулирующей РАС (от 0.1 до 9.2 нг/мл/час), значительно пре­
вышающим таковые у здоровых лиц (от 1.1 до 5.7 нг/мл/час), выделены 
следующие группы: с высокой активностью циркулирующей РАС (7.1 ± 
1.03, Р<0.05) - 23 (38.5%), с нормальной активностью (3.9±0.9, Р<0.05) 
- 23 (38.5%) и с низкой активностью (0.8±0.08 нг/мл/час, Р<0.05) - 14 
больных (23.0%).

Гормональная неоднородность обнаруживается также у больных ГБ и 
вторичной АГ в пределах каждой стадии. Для больных ГБ характерна 
большая частота случаев с низкой активностью циркулирующей РАС по 
сравнению со вторичной АГ (в среднем 31.6 против 7.4%). Одновремен­
но с этим у больных ГБ обнаруживается обратная связь между частотой 
выявления случаев с низкой активностью циркулирующей РАС и тяже­
стью болезни (I стадия — 50.0%, II - 44.8% и III — 36.8%). В то же вре­
мя при вторичной АГ по мере стабилизации АД активность циркули­
рующей РАС значительно повышается (I стадия — 35.7%, II - 64.3% и 
III - 66.7%).

Таблица 1
Гемодинамические показатели у больных пограничной артериальной гипертонией, М ± ш

Показатель

Гемодинамический тип кровообращения Контрольная 

группа

(п=48)

гиперкине­
тический

(п = 30)

нормокине­
тический

(П - 23)

гипокине­
тический

(п-7)

АД сист.^мм рт.ап. 130.3 ±3.1 136.2±4.3 132.4 ±5.1 126.3±3,7

АД диастол.рия.рт.ст. 94.3±1.3* 91.3±2.Г 93.0±1.1* 77.3±2.5

СИ^л/мин/м2 4.5±0.30* 3.7±0.21 3.2±0.14‘ 3.8±0.11

УИ,мл/мин/м2 5б.3±1.4* 47.1±2.1 41.3±1.8* 4б.5±1.2

ОЦК, мл/кг 64.1±3.1* 62.3±1.4 63.3±2.3 61.0±1.2

ОКЛ, мл 620.8±23.3* 638.5±33.5* 587.3±43.1 510.0±24.0

ОПС, дин/сас.см'3 1003.2+23.1 1269.1±53.3 1458.4±45.3‘ 1100.0±21.0

ЧСС, уд/мин 90.4±2.0* 83.4±2.5 . 80.2±4.1 74.0±1.2

‘здесь и в последующих таблицах р<0.05 по сравнению с контрольной группой
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Гемодинамические показатели у бальных гипертонической болезнью, М ± m

Таблица 2

Стадия болезни I (п=81) II (п=96) III (п-89)

Тип гемоди- 
намики

Показатель

гиперкине­
тический

(п-39)

нормокине­
тический

(п=25)

гипокине­
тический

(п=17)

гиперкине­
тический

(п=28)

нормокине­
тический

(п=36)

гипокине­
тический

(п-32)

нормокине­
тический

(п-43)

гипокине­
тический

(п=46)

Контроль­
ная группа

(п—48)

АД сист., 
мм.рт.ст.

150.211.3* 148.411.0* 155.711.1* 170.112.0* 169.111.3* 171.311.5* 190.312.1* 194.111.3* 126.313.7

АД диаст., 
мм.рт.ст.

97.211.0* 99.010.8* 98.1Ю.5* 109.611.0* 108.311.8* 113.311.5* 126.811.7* 125.611.4* 77.312.5

СИ, л/мин/м3 4.6Ю.10* 3.8Ю.09 З.ЗЮ.04* 4.510.09* 3.9Ю.12 3.2Ю.10* 3.7Ю.08 3.1Ю.09* 3.810.11

УИ, мл/мин/м3 58.011.0* 47.111.1 42.111.3* 53.411.2* 44.911.3 40.210.80* 44.311.0 38.3Ю.9* 46.511.2

OUJH, мл/кг 60.8Ю.7 60.4Ю.9 61.011.2 62.311.1 60.8Ю.9 62.411.0 59.911.1 61.3Ю.9 61.011.2

ОКЛ.мл 610.1136.1* 500.7130.3 608.6124.3* 630.5120.3* 528.0126.7 590.3120.8* 643.8119.4* 711.0126.7* 510.0124.0

ОПС, дин/соссм՜5 1124.0128.1 1340.8126.0* 1578.3141.1* 1324.2126.6* 1456.3134.1* 1670.8130.8* 1600.0124.8* 1940.8140.8* 1100.0121.0

ЧСС, уд/мин 89.111.9* 76.011.1 78.411.0 93.312.3* 73.612.1 91.311.2* 80.912.2 97.311.0* 74.011.2
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Гемодинамические показатели у больных вторичной артериальной гипертонией, М ± m

Таблица 3

Стадия болезни I (п=59) II (п=66) III (п=99)

X. Тип гемоди- 
намики

Показатель ^х

гиперкине­
тический

(п=39)

нормокине­
тический

(п=20)

гиперкине­
тический

(п=33)

нормокине­
тический

‘ (п-23)

гипокине­
тический

(п=10),

гиперкине­
тический

(п=40)

нормокине- 
тический

(п=36)

гипокине­
тический

(п=23)

Контроль­
ная группа

(п-48)

АД снег., 
мм.рт.ст.

149.011.5* 150.211.2» 175.111.8* 170.211.5* 172.511.6* 191.212.5* 190.513.1* 198.112.3* 126.313.7

АД диаст., 
мм.рт.ст.

96.211.0* 98.111.1* 112.111.4* 110.812.0* 113.811.3* 120.712.1* 123.711.8* 122.712.0* 77.312.5

СИ, л/мин/м2 4.7Ю.15* 3.9Ю.10 4.4Ю.12* 3.8Ю.21 З.ЗЮ.17* 4.210.20* 3.7Ю.30 3.210.18* 3.8Ю.11

УИ, мл/мин/м2 63.312.5* 47.411.2 63.011.5* 46.311.1 41.011.3* 62.712.1* 45.711.8 38.911.4* 46.511.2

О ЦК, мл/кг 61.9Ю.8 . 60.711.1 61.711.0 61.011.4 68.812.1* 62.111.3 60.911.8 69.811.7* 61.011.2

(ЖЛ.лл 620.2130.7* 510.8120.8 609.3130.1* 530.0121.8 680.4114.8* 670.0130.8* 610.8134.6* 690.6126.1* 510.0124.0

ОПС, дин/сек-см՜5 1000.8±20.9 1360.0130.5* 1308.3118.1* 1500.5123.1* 1700.8130.5* 1498.0118.9* 1711.4120.5* 1980.3160.7* 1100.0121.0

ЧСС, уд/мин 92.111.3* 75.011.0 90.412.7* 79.313.1 90.511.5* 92.812.8* 80.312.3 96.012.3* 74.011.2



При оценке средних величин циркулирующей РАС установлено не­
достоверное ее повышение у больных I стадии ГБ; по мере стабиттизяпии 
АД активность циркулирующей РАС относительно снижается, не выхо­
дя, однако, за пределы нормальных колебаний (I стадия — 5.4±0.8, 
Р>0.05; II — 5.1±0.6, Р>0.05; III — 3.3±0.ժ нг/мл/час, Р>0.05). И напро­
тив, у больных I стадии вторичной АГ активность циркулирующей РАС 
достоверно повышена; по мере стабилизации АД ее активность еще 
больше повышается (I стадия — 6.8±1.0, Р<0.05; II — 8.9±1.7, Р<0.05; III 
— 10.5±1.2 нг/мл/час, Р<0.05).

Настоящее исследование показало, что при пограничной АГ форми­
руется гемодинамическая и гормональная неоднородность болезни, ха­
рактерная также для больных ГБ и вторичной АГ. Не исключается, что 
эти изменения у большинства больных пограничной АГ носят транзи- 
торный характер и не приводят к развитию стабильных форм гиперто­
ний. Однако, учитывая, что у больных пограничной АГ в три раза чаще 
развивается АГ по сравнению с лицами с нормальным АД и что это со­
стояние рассматривается как "предгипертоническое” [7], выявленные 
нарушения можно расценить как инициальные механизмы развития АГ. 
И действительно, независимо от клинической формы АГ в формирова­
нии гемодинамического типа кровообращения принимают участие одни 
и те же механизмы. Так, например, при гиперкинетическом типе крово­
обращения повышение сердечного выброса обусловлено увеличением 
УИ и ЧСС, что подчеркивает важную роль сердечного фактора в разви­
тии гипертензивного состояния [6,14]. Однако кардиальный механизм — 
не единственный фактор увеличения сердечного выброса. Увеличение 
ОКЛ предполагает, что высокий сердечный выброс при гиперкинетиче­
ском типе кровообращения обусловлен также перераспределением объе­
ма крови из большого круга в малый круг кровообращения в результате 
активной вазоконстрикции и этот феномен — результат активации сим­
патико-адреналовой системы [6]. Увеличение ОКЛ при нормо- и гипо­
кинетических типах кровообращения предполагает, что в формировании 
сердечного выброса периферические механизмы имеют второстепенное 
значение - ведущая роль сохраняется за кардиальным механизмом, а 
именно, уровень сердечной деятельности определяет высокий, нормаль­
ный или низкий сердечный выброс.

Увеличение сердечного выброса само по себе не может вызвать арте­
риальной гипертонии, если не сопровождается артериальной вазоконст­
рикцией или отсутствием компенсаторной периферической вазодилята­
ции. В ответ на увеличение системного кровотока локальные саморегу­
лирующие механизмы вызывают генерализованную вазоконстрикцию и 
ограничивают кровоток соответственно метаболическим нуждам орга­
низма. К определенному времени вазоконстрикция увеличивает перифе­
рическое сопротивление, и артериальная гипертония стабилизируется [8].
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Тесная взаимосвязь между кардиальными и периферическими меха­
низмами обнаруживается и в стадии стабильной гипертонии, когда сер­
дечный выброс снижается. В этой стадии периферические механизмы 
способствуют поддержанию сердечного выброса на уровне, необходимом 
для нормального метаболизма периферических органов и тканей, что 
достигается за счет активации нейрогенных и гуморальных факторов. У 
больных ГБ с гипокинетическим типом кровообращения периферичес­
кие механизмы компенсации обеспечиваются за счет активации симпа­
тико-адреналовой системы — увеличения ЧСС и ОКЛ. У больных вто­
ричной АГ с гипокинетическим типом кровообращения левожелудочко­
вая деятельность поддерживается за счет увеличения ОКЛ и ОЦК; усиле­
ние адренергических влияний на сердце выражено относительно меньше.

Отдельную гемодинамическую группу составляют больные III стадии 
вторичной АГ с гиперкинетическим типом кровообращения. Существует 
мнение, что этот тип кровообращения при тяжелой гипертонии почти 
всегда указывает на симптоматическую форму АГ [9]. Гемодинамические 
показатели у этих больных не соответствуют основной концепции про­
грессирования АГ, утверждающей, что стабилизация АД — результат 
снижения сердечного выброса и повышения ОПС.

Гормональная неоднородность АГ — известный фактор, однако до 
настоящего времени нет единого мнения относительно механизмов раз­
вития этого состояния. Не исключается, что при различных клинических 
формах и стадиях болезни различные механизмы могут быть ответствен­
ны в развитии высоко-, нормо- и низкоренинных форм АГ. Можно 
предположить, что в начальных стадиях болезни высокая активность 
циркулирующей РАС обусловлена повышенной активностью симпатико- 
адреналовой системы, о чем косвенно свидетельствуют изменения гемо­
динамических показателей: увеличение СИ, УИ, ЧСС и ОКЛ. В то же 
время увеличение случаев с высокой активностью циркулирующей РАС 
у больных вторичной АГ по мере стабилизации АД предполагает другой 
механизм — повреждение сосудов почек, сопровождающееся высокой 
активностью циркулирующей РАС, выраженным повышением ОПС и 
АД [12]. Существует также мнение, что АГ с низкой активностью цирку­
лирующей РАС является самостоятельным вариантом болезни, так на­
зываемая низкоренинная гипертония, характеризующаяся дисфункцией 
гуморального звена регуляции: гипофиз—кора надпочечников [4].

Таким образом, гемодинамическая картина АГ, независимо от клинической 
формы и стадии болезни складывается из взаимодействия кардиальных и пе­
риферических механизмов контроля кровообращения. В трансформации гемо­
динамического типа кровообращения и стабилизации АД решающая роль от­
водится гемодинамическому фактору, при вторичной АГ наряду с гемодинами­
ческим фактором в стабилизации АД важное значение приобретает также гу­
моральный фактор — активность циркулирующей РАС.

Поступила 12.08.96
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ԶԱՐԿԵՐԱԿԱՅԻՆ ՀԻՊԵՐՏՈՆԻԱՆԵՐԻ ՀՈՐՄ՛ՈՆԱԼ ԵՎ ՀԵՄՈԴԻՆԱՄԻԿ 
ԱՍՊԵԿՏՆԵՐԸ

Ս.Վ.Գարգենյան, Ս.Խ.Վաթինյան, Կ.Գ.Նիկողոսյան, Լ.Բ.Էդիլյան, 
Մ.Ի.Հովհանիսյան

Հետազոտվել են 60 հիվանդ սահմանային զարկերակային հիպերտոնիայով, 
266՜ հիպերտոնիկ հիվանդությամբ եւ 224' երկրորդային զարկերակային հիպհրաո- 
նիայիով' կապված խրոնիկական պիելոնեֆրիտի հետ: Կենտրոնական եւ ծայրա­
մասային արյան շրջանառության ցուցանիշները որոշվել են ոադիո-սրտագրու- 
թյան, շրջանառող ռենին-անգիոտենզինային համակարգի ակտիվությունը՝ ռադիո- 
իմուն մեթոդով:

Հայտնաբերվել է, որ սահմանային զարկերակային հիպերտոնիայի դեպքում 
արդեն ձեւավորվում է հորմոնալ եւ հեմոդինամիկ տարասեռություն, որը հայտնա­
բերվում է նաեւ հիպերտոնիկ հիվանդությամբ եւ երկրորդային զարկերակային 
հիպերտոնիայիվ հիվանդների մոտ: Սահմանային զարկերակային հիպերտոնիայի 
դեպքում արյան շրջանառության համար առավել բնորոշ տիպն է հանդիսանում 
հիպերկինհտիկը: Հիպերտոնիկ հիվանդությամբ եւ երկրորդային զարկերակային 
հիպերտոնիայով հիվանդների մոտ հեմոդինամիկ տարասեռությունը նկատվում է 
յուրաքանչյուր փուլում: Հիպերտոնիկ հիվանդության համար բնորոշ հեմոդինամիկ 
առանձնահատկությունն է հիպերկինետիկ տիպի բացակայությունը Ш փուլի 
հիվանդների մոտ, իսկ երկրորդային զարկերակային հիպերտոնիայի դեպքում՜ 
հիպոկինետիկ տիպի բացակայությունը I փուփ հիվանդների մոտ:

Շրջանառող ռենին-անգիոտենզինային համակարգի բարձր եւ նորմալ ակտի­
վություն հայտնաբերվել է սահմանային զարկերակային հիպերտոնիայի դեպքում 
միանման հաճախականությամբ: Հիպերտոնիկ հիվանդությամբ հիվանդների մոտ 
գրանցվել է շրջանառող ռենին-անգիոտենզինային համակարգի ցածր ակտիվու­
թյան դեպքերի ավելի մեծ հաճախականություն, քան երկրորդային զարկերակային 
հիպերտոնիայով հիվանդների մոտ: Հիպերտոնիկ հիվանդությամբ հիվանդների 
մոտ հայտնաբերվել է հակադարձ կախվածություն շրջանառող ոենին- անգիոտեն- 
զինային համակարգի ցածր ակտիվության եւ հիվանդության ծանրության միջեւ: 
Երկրորդային զարկերակային հիպերտոնիայի դեպքում զարկերակային ճնշման 
կայունացման ընթացքում շրջանառող ռենին-անգիոտենզինային համակարգի 
ակտիվությունը զգափ ավելանում է:

HORMONAL AND HEMODYNAMIC ASPECTS OF ARTERIAL HYPERTENSION

S.V.Gourgenyan, S.Kh.Vatinyan, K.G.Nikoghossian, 
L.B.Edilyan, M.I.Hovanessian

60 patients with borderline arterial hypertension, 266 with essential 
hypertension and 224 with secondary arterial hypertension (chronic 
pyelonephritis) have been examined. Indices of central and peripheric 
hemodynamics were determined by radiocardiographic and the activity of 
circulating renin-angiotensin system by radioimmune methods.

It is established that hormonal and hemodynamic heterogeneity is formed 
already in borderline arterial hypertension which is revealed also in patients 
with essential hypertension and secondary arterial hypertension. The most 
characteristic hemodynamic type in patients with borderline arterial 
hypertension is a hyperkinethetic type of circulation. Hemodynamic 
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heterogeneity is observed within each stage in patients with essential 
hypertension and secondary arterial hypertension. Characteristic hemodynamic 
feature of essential hypertension ե the absence of hyperkinethetic circulatory 
type in III stage of the disease and in I stage patients with secondary arterial 
hypertension-hypokinetetic one.

High and normal activity of circulating renin-angiotensin system is found 
with the same, frequency in patients with borderline arterial hypertension. High 
frequency of cases revealed with low activity of circulating renin-angiotensin 
system is registered in patients with essential hypertension in comparison with 
patients with secondary arterial hypertension. Reverse dependence between 
low activity of circulating renin-angiotensin system and disease gravity 
heaviness in patients with essential hypertension has been revealed. The acti­
vity of circulating renin-angiotensin system in secondary arterial hypertension 
considerably increases as the arterial pressure becomes stable.
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МЕДИЦИНСКАЯ НАУКА АРМЕНИИ 1-2/1997

УДК 616.12-008,46:616.12-008.818

АНТИАРИТМИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИНГИБИТОРОВ 
АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА

У БОЛЬНЫХ С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 
И ЖЕЛУДОЧКОВОЙ ЭКСТРАСИСТОЛИЕЙ

Н.Н.Худабашян, А.Б.Наргизян, А.Ш.Камалян, Т.Г.Амазаспян, 
Б.Г.Чобанян, Ш.Г.Мартиросян, Г.М.Мкртчян

/Институт кардиологии им. Л.А. Оганесяна М3 РА/ 
375044 Ереван, ул. П. Севака, 5

Ключевые слова: сердечная недостаточность, гемодинамика, нарушение ритма 
сердца, ренин—ангиотензин-альдостероновая система, 
ингибитор ангиотензинпревращающего фермента

Сердечная недостаточность (СН) часто сочетается с нарушениями 
* ритма сердца (НРС), особенно желудочковыми, что весьма отрицательно 

сказывается на течении и исходе заболевания [9,18]. Из 40% больных, 
умерших внезапно при СН, в 80% случаев основной причиной смерти 
являются НРС высоких градаций [5,6]. Однако лечение этого грозного 
осложнения остается все еще нерешенной проблемой [17]. Это связано с 
потенциально негативным влиянием практически всех антиаритмиче- 
ских препаратов (ААЛ) на сократимость миокарда [5], склонностью не­
которых из них к повышению постнагрузки [1] и часто наблюдаемым 
аритмогенным действием ААЛ при СН[1,6,17]. Вышесказанное приво­
дит к необходимости устранения патогенетических факторов аритмо- 
генеза. Известная, по данным литературы [2—4,20,14,19], активация ре­
нин—ангиотензин—альдостероновой системы (РААС) при СН, особенно 
выраженная в случаях с сопутствующими НРС, придает особую актуаль­
ность изучению функционального состояния этой системы с целью про­
ведения патогенетического лечения, рассчитанного на эффект угнетения 
активности РААС и купирования аритмий.

Материал и методы
Обследовано 39 больных (мужчин - 31, женщин — 8) с хронической 

СН в сочетании с НРС в виде желудочковой экстрасистолии (ЖЭ) в 
возрасте от 41 до 70 лет, развившейся на фоне ИБС и митральных поро­
ков сердца. Больных с начальными проявлениями СН (I-II стадия по 
классификации Н.Д.Страженко и В.Х.Василенко) было 17, с тяжелой
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стадией CH (II Б стадия) - 22. В динамике проводилось клиническое и 
лабораторно-инструментальное обследование больных. Эхокардиография 
(ЭхоКГ) выполнялась в М-режиме на аппарате "Alokass Д-710' (Япония) 
с вычислением фракции выброса (ФВ), степени укорочения передне­
заднего размера левого желудочка (% S), средней скорости укорочения 
волокон миокарда (VcfC®*՜!)- Радиоиммунологическим методом оцени­
валось функциональное состояние РААС, при этом определялась актив­
ность ренина плазмы (АРП) и концентрация альдостерона плазмы 
(КАП). Проводилась ортостатическая проба по Schellong на выявление 
толерантности к физической нагрузке. Мониторный контроль за ритмом 
сердца осуществлялся с помощью системы суточного мониторирования 
ЭКГ. При анализе НРС основывались на классификации Лауна. Крите­
рием эффективности лечения служили снижение количества ЖЭ на 70% 
и более, а также изчезновение ЖЭ высоких градаций (ранние, полигон­
ные, групповые). При лечении применялись препараты из группы инги­
биторов ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) — каптоприл 
(капотен,лоприл,тензиолин) в суточной дозе 37,5—70 мг и эналаприл 
(вазотек, ренитек, ксанефф) в суточной дозе 5—20 мг в виде курса моно­
терапии 18 больным (I группа) и в комбинации с сердечными гликози­
дами (СГ) - 21 (II группа).

Всем больным в начале лечения назначались диуретики. Пациенты 
со склонностью к гипотонии в число обследуемых не включались.

Результаты и обсуждение
Наши наблюдения показали, что с прогрессированием СН законо­

мерно нарастает активация РААС и учащаются случаи НРС (табл.)

Показатели АРП и КАП и частота НРС по стадиям СН

Таблица

Стадия СН 1-ПА 
п-17

II Б 
п=22

Достоверность 
различий

Показатель АРП нг/мл/час 8,5±2,7 16,7+2,6 Р<0,02

РААС КАП нг/мл 92,7±4,3 183,7±24.2 Р-0,02

Частота НРС (в %) 30,6 42,7

Монотерапия ИАПФ (I труппа) в начальных стадиях СН привела в
1111ближай ие дни к значительному улучшению клинического состояния:

спаду интенсивности одышки, увеличению диуреза, что позволило в 
большинстве случаев отказаться от назначения мочегонных препаратов. 
Наряду с регрессией симптомов СН в обеих труппах отмечена положи­
тельная динамика функционального состояния миокарда по данным 
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ЭхоКГ. Так, к концу курса лечения у больных I группы отмечалось увели­
чение: ФВ — от 46,5±3,2 до 54,7±6,0 (Р<0,05), %ձՏ от 21,4± 1,9 до 27,4±2Д 
(Р<0,05), Ус!06*՜1 - от 0,8±0,1 до 0,99±0,01 (Р<0,05). У больных II группы 
(получавших СГ и ИАПФ) с начальными проявлениями СН наблюдя ласт» 
идентичная направленность изменений гемодинамических параметров — 
увеличение: ФВ - от 42,3±1,5 до 47,3±1,4, %ձՏ - от 21,1±1,3 до 26,3±0,7 
(Р<0,05), a Vcfcw'1 - от 0,8±0,01 до 0,9±0,01 (Р<0,05).

У 33% больных с НРС в каждой группе удалось полностью кугтиро- 
вать ЖЭ, а у остальных - получить удовлетворительный антиаритмиче- 
ский эффект (ААЭ) - уменьшение количества ЖЭ в пределах 70% от 
исходного.

У бальных с тяжелой стадией СН (ПБ стадия) как в I, так и во II 
группе в процессе лечения отмечена также регрессия клинических сим­
птомов — уменьшилась интенсивность одышки, увеличился диурез, со­
кратились размеры печени, значительно уменьшились или полностью 
исчезли периферические отеки. Установлена положительная динамика 
функциональных показателей миокарда по данным ЭхоКГ. Так, у боль­
ных I группы отмечено увеличение: ФВ от 35,2±2,6 до 42,3±8,0 (Р>0,05), 
%ձՏ от 17,0±1,7 до 21,0±0,8 (Р>0,05), a Vcf**՜1 от 0,8±0,1 до 0,9±0,04 
(Р>0,05). Более наглядно возросли ЭхоКГ параметры во II группе: ФВ от 
32,9±1,5 до 45,0±1,7 (Р<0,05), %AS от 17,2±0,8 до 24,7±0,6 (Р<0,01), 
Vcf^K՜1 от 0,82±0,04 до 0,95±0,04 (Р<0,05). У больных с тяжелой стадией 
СН I группы (леченых ИАПФ) НРС удалось купировать в 50% случаев, 
у 25% больных получен удовлетворительный ААЭ, а еще в 25% удалось 
снизить градации НРС от III до II, т.е. были купированы политопные 
ЖЭ при сохранении монотонных и в меньшем количестве.

У больных с тяжелой стадией СН II группы (получавших ИАПФ в 
комбинации с СГ) достигнут ААЭ в 80% случаев, причем полный — в 
40%, удовлетворительный - в 30%, у остальных больных лечение НРС 
оказалось безрезультатным.

При закономерном возрастании активности РААС с прогрессирова­
нием СН различий в изучаемых показателях (АРП и КАП) в зависимо­
сти от фонового заболевания нами не выявлено, что соответствует ре­
зультатам других исследований [10].

ИАПФ тормозят чрезмерно вредную при СН активацию циркули­
рующей и тканевой ренин-ангиотензинной системы (РАС), уменьшая 
превращение ՛ неактивного ангиотензина-I в биологически активный 
A-U. По некоторым данным [11], ИАПФ тормозят также инактивацию 
предсердного натрий-уретического фактора и тем самым увеличивают 
высвобождение в кровь эндогенного вещества, оказывающего вазодила­
тирующее и натрийуретическое действие. Это, естественно, имеет боль­
шое значение в регуляции баланса электролитов, нарушение которого 
является одним из главных факторов аритмогенеза. Между тем, приме­
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нение других периферических вазодилататоров (нитратов, антагонистов 
кя пьттия—нифедипина) приводило также к регрессии симптомов СН и по­
ложительным гемодинамическим сдвигам, что, однако, не сопровождалось 
ААЭ [8].

Следовательно, ИАПФ реализует ААЭ главным образом через нормали­
зацию гуморальных факторов — торможение образования А-П, снижение 
концентрации альдостерона, нормализация электролитного баланса плаз­
мы а не за счет улучшения функционирования миокарда. Однако полно­
стью исключить значение гемодинамического фактора не представляется 
возможным, так как с ним, безусловно, связана положительная динамика 
заболевания.

Согласно литературным данным [7] ИАПФ по эффективности лечения 
начальных стадий СН превосходят дигиталис, ибо улучшают диастоличес­
кую функцию сердца, на что СГ не оказывают влияния [15,18]. Поэтому 
рекомендуется [16,21] использовать ИАПФ на ранних стад иях СН, когда в 
основе ее прогрессирования лежит нарушение именно диастолической 
функции.

Большой эффективностью отличаются ИАПФ и при лечении больных 
в тяжелых стадиях СН. У них также наблюдалась регрессия клинических 
симптомов СН, улучшались гемодинамические параметры, достигался вы­
раженный ААЭ. Однако факт выявления у тяжелых больных II группы дос­
товерного увеличения фракции укорочения ЛЖ (Р<0,01) отражает положи­
тельный инотропный эффект сердечных гликозидов вкупе с уменьшением 
постнагрузки в результате вазодилатирующего свойства ИАПФ. У тех же 
больных к концу курса лечения более выражено повышение толерантности 
к физической нагрузке, чем у больных с тяжелой стадией СН, принимав­
ших только ИАПФ и, тем более, леченых только СГ.

ААЭ строфантина выявлен нами в прошлых исследованиях в 38% слу­
чаев, причем он был более выражен у больных на ранних стадиях СН [12]. 
Это означает, что с точки зрения улучшения качества жизни при тяжелой 
стадии СН следует назначать ИАПФ в сочетании с СГ.

Итак, ИАПФ являются труппой наиболее эффективных препаратов для 
лечения НРС при СН. ААЭ их достигается на всех стадиях недостаточности 
сердца и реализуется главным образом через нормализацию гуморальных 
факторов.

Между тем, необходимо отметить некоторое изменение параметров 
РААС в процессе лечения ИААФ. Так, в наших наблюдениях у больных с 
тяжелой стадией СН снижение КАП (от 183,7±24,2 до 152,8±15,4 нг/мл) 
тяривело к увеличению АРП (с 16,7±2,6 до 23,12±6,3 нг/мл/час), что можно 
объяснить (по механизму отрицательной обратной связи) уменьшением 
внутрипочечного подавления секреции ренина ангиотензином-П. Это необ­
ходимо учитывать при назначении ИАПФ и соблюдать принцип постепен­
ного снижения дозы препарата во избежание развития "синдрома отмены".

Поступила 26.02.96
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ԻՆՀԻԲԻՏՈՐՆԵՐԻ ԱՆԳԻՈՏԵՆՋԻՆ ՎԵՐԱԾՈՂ ՖԵՐՄԵՆՏԻ 
ՀԱԿԱԱՌԻԹՄԻԿ ԱՐԴՅՈՒՆԱՎԵՏՈՒԹՅՈՒՆԸ ՍՐՏԱՅԻՆ 

ԱՆԲԱՎԱՐԱՐՈՒԹՅԱՄԲ ԵՎ ՓՈՐՈՔԱՅԻՆ ԷՔՍՏՐԱՍԻՍՏՈԼԱՆԵՐՈՎ 
ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ ՄՈՏ

Ն.Ն.Խռւդաբաշյան, Ա.Բ.Նարգիզյան, Հ.Շ.Քամալյան, Տ.Գ.Համազասպյան, 
Բ.Գ.Չոբանյան, Շ.Գ.Մարսփրոսյան, Գ.Մ.Մկրտչյան

Սրտի իշեմիկ հիվանդության եւ ռեւմատիկ միթրալ արատների հետեւանքով 
զարգացող սրտային խրոնիկական անբավարարությամբ եւ ռիթմի խանգարում­
ներով տառապող 74 հիվանդի մոտ ուսումնասիրվել է ռենին-անգիոտենզին- 
ալդոստերոնային համակարգի (ՌԱԱՀ) դերը, որպես առիթմոգենեգի հնարավոր 
գործոն: Սրտային անբավարարության ծանրության ախտորոշումը կատարվել է 
կլինիկական զննման եւ լաբորատոր-գործիքային (էլեկտրասրտագրություն, արձա- 
գանքասրտագրություն, օրթոստատիկ փորձ) հետազոտումների հիման վրա: Անց է 
կացվել նաեւ շուրջօրյա էլեկտրասրտագրական մոնիտորային հսկողություն: 
ՌԱԱՀ ակտիվությունը որոշվել է ռադիոիմունաբանական մեթոդով, հաշվարկվել են 
պլազմայի ռենինի ակտիվությունը եւ պլազմայի ալդոստերոնի խտությունը:

Բացահայտվել է, որ սրտային անբավարարության սաստկացման հետ 
զուգահեռ աճում է ռիթմի խանգարումների հաճախականությունը եւ օինաչափորեն 
ավելանում են պլազմայի ռենինի ակտիվությունը եւ ալդոստերոնի խտությունը: 
Ապացուցվել է անգիոտենզինի վերածող ֆերմենտի ինհիբիտորների հակա- 
առիթմիկ արդյունավետությունը, որը զուգակցվում է հեմոդինամիկ արդյունա­
վետության հետ եւ կապված է հումորալ գործոնների կարգավորման հետ:

ANTIARRYTHMIC EFFECTIVENESS OF ANGIOTENSIN CONVERTING INHIBITORS 
IN PATIENTS WITH CARDIAC HEART FAILURE AND VENTRICULAR EXTRASYSTOLE

N.N. Khoudabashian, A.B. Nargizian, H.Sh.Kamalyan, 
T.G.Amazaspian, B.G.Chobanian, Sh.G.Martirossian, G.M.Mkrtchian

The rate of cardiac rhythm disturbances and renin-angiotensin-aldosterone 
system activity as one of the supposed factors of arrhythmogenesis were 
studied in 74 patients with chronic cardiac insufficiency. Monitor control of 
cardiac rhythm was carried out using circadian ECG monitoring. The degree 
of renin-angiotensin-aldosterone system activity was determined by 
radioimmunologic method with determination of renin activity and 
aldosterone blood plasma concentration. It is established that as cardiac 
insufficiency progresses, the rate of renin-angiotensin-aldosterone system 
activity is increased and cardiac rhythm disturbanses become more frequent. 
Significant antiarrhythmic effect of angiotensin converting enzyme inhibitors is 
revealed which is realized on the whole by normalization of the humoral 
factors and improvement of the myocardium functional state.
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ИЗМЕНЕНИЕ УРОВНЕЙ АНТИОКСИДАНТНЫХ И НОВЫХ 
ПРООКСИДАНТНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНОВ В КРОВИ БОЛЬНЫХ

ПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ

В. М. Арутюнян, М.А. Симонян, М.Б.Чакарян, Г.С.Акопян, 
Р.М. Симонян
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РМЦ "Армения", Институт биохимии НАН РА/

375025 Ереван, ул. Корюна, 2

Ключевые слова: периодическая болезнь, антиоксиданты, металлопротеины, 
ПОЛ, прооксвданты, активные соединения кислорода

У больных периодической болезнью (ПБ) [4], как и при различных 
проявлениях оксидативного стресса [17,19,22], активизируются процессы 
ПОЛ клеточных мембран [13,15] с одновременным уменьшением актив­
ности антиоксидантных систем организма [10,20,28].

Известно, что промежуточные продукты ПОЛ, особенно гидропере­
киси, в умеренных концентрациях изменяют структуру и функцию кле­
точных мембран, в частности путем изменения активности мембрано­
связанных ферментов, устойчивости липидно-липидных и липидно-бел­
ковых комплексов, и тем самым регулируют физиологическую актив­
ность клеток, т.е. умеренно выраженное ПОЛ является составной частью 
жизнедеятельности организма. При чрезмерной активации ПОЛ в био­
логических мембранах накапливаются конечные продукты пероксидации 
- альдегиды, кетоны, окисленные жирные кислоты, которые токсически 
воздействуют на клетки путем нарушения митоза, безвозвратно инакти­
вируют ферменты и повреждают мембраны [2].

ПОЛ инициирует активные интермедиаты кислорода (АИК) (О2՜ ; 
НО*; ROO’; Н2О2* и т.д.), которые в физиологических количествах яв­
ляются нормальными матаболитами свободно радикальных аэробных 
окислительных процессов [21].

Физиологический уровень АИК и ПОЛ в организме поддерживается 
системой антиоксидантной защиты клетки (глютатион редуктаза, глюта- 
тион пероксидаза, супероксиддисмутаза, каталаза и т.д.).

Любые нарушения существующего равновесия между содержаниями 
систем продуцирующих и утилизирующих активные метаболиты кисло­
рода приводят к возникновению патологического состояния [6,11,27].
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Задачей настоящей работы является выявление количественных ха­
рактеристик антиоксидантных (Си, Zn, супероксидцисмутаза (СОД), ка­
талаза) и прооксидантных (цитохром bsj։ni, bSJ8IV и супрол) металлопро- 
теинов в крови больных ПБ на различных стадиях заболевания.

Материал и методы
Стабилизированную на цитрате кровь, забранную из локтевой вены у 

12 больных ПБ без осложнений в возрасте 17—38 лет вне приступа (ОП- 
1) и во время приступа (ОП-2) и у 15 доноров (К) того же возраста, ис­
следовали на предмет определения: СОД и каталазы (из гемолизата 
ЭрИТрОЦИТОВ), суПрОЛа (из сыворотки крови) И ЦИГОХрОМОВ (Եյյցյլւ И bjjgjy) 
из мембран эритроцитов. Указанные вещества выделяли и очищали по 
способу [8], используя методы ионообменной хроматографии на целлю­
лозах ДЕ-52 и КМ-52 (фирма "Whatman", Англия) и гель-фильтрации на 
биогелях Р-60 и Р-150 (фирма "Reanal", Венгрия).

Супероксиддисмутазную активность полученных функций определя­
ли нитротетразолиевым (НТС) методом [23], принимая за единицу ак­
тивности то количество фермента, которое способно ингибировать про­
цесс образования формазана при восстановлении НТС супероксидными 
радикалами (О2՜) на 50%.

Каталазную активность определяли по методу [9], принимая за еди­
ницу активности то количество фермента, которое вызывает расщепле­
ние (за 1 мин при 20°С) Н2О2 в количестве ДА 240=0,01 (это разница ве­
личин оптического поглощения перекиси водорода до и после подачи 
фермента при 240 нм). Активность ферментов была определена в расчете 
1 мл белковой фракции.

Продукт ПОЛ - малоновый диальдегид (МДА) как количественный 
показатель для супрола определяли по общеизвестному методу Владими­
рова и др. [3] в присутствии аскорбата, его количественно выражали в 
н/моль на 1 мг белка по величине оптического поглощения этого липо­
протеина при 425-430 нм, для цитохромов Ь558Ш и b5J8IV — при 560 нм 
(окисленное состояние гемопротеинов).

Супрол активизировали путем присоединения этого липопротеина к 
следам Fe+3, как это показано в работе [7].

О2՜- продуцирующую способность супрола определяли нитротетразо­
лиевым и адреналиновым методами на основании прироста поглощения 
формазана при 588 нм (ДА 588) или адренохрома - при 500 нм (ДА 500).

Содержание белка определяли методом Лоури [18]. Оптические спек­
тры поглощения регистрировались прибором "Specord" (Германия) с 
длиной оптического пути — 1см, при 20°.

В процедуре выделения и очистки белковых веществ были использо­
ваны центрифуги К-23 и К-24 (фирма "MLW Zentrifugenbaum Engels- 
dorf", Германия). Всего было проведено 4 выделения вышеуказанных 
белков (при каждом выделении брали 20 мл цельной крови).
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Статистическую обработку полученных данных осуществляли обще­
известным методом Стьюдента.

Результаты и обсуждение
При ПБ активность антиоксидантных ферментов (СОД и каталазы) 

падает в 1,5-2 раза, особенно во время приступа. Содержание же новых 
прооксидантных гемопротеинов прооксидантного характера цитохромов 
Ь558П1 и b5J8[V повышено в 2-3 раза, и это также более ощутимо во время 
приступа (табл. 1).

Активность СОД, каталазы и количество (плотность оптического поглощения при 560 нм) 
цитохромов Ь558ш и b558IV у больных ПБ, Р<0,05

Таблица 1

Металлопротеины и 
активность ферментов

К ОП-1 ОП-2

Цитохром bJJgIII (Asw) 0.2±0.02 0.38*0.01 0.68*0.02

Цитохром b5S8Iv(A56o) 0.12±0.02 0.17*0.03 0.24*0.02

Супероксиддисмутазная 
активность (ей/мл)

320*8 240*5 150*3

Каталазная активность 
(ед/мя)

1200*10 970*12 610*4

Количество (оптическое поглощение), О2-продуцирующая активность супрола, а также 
концентрация МДА в растворах активизированного супрола в сыворотке крови больных ПБ

Таблица 2

Биохимические показатели К ОП-1 ОП-2

Плотность поглощения 
супрола при 430 нм

0.05*0.01 0.12*0.02 0.21*0.02

О3՜ -продуцирующая 
активность супрола (ДАэд )

0.20* 0.15** 0.22***

МДА нмаль/мг белка 85*2 123±6 21О±8

Примечание. * — рост поглощения формазана при восстановлении НТС 
супероксидными радикалами в присутствии 5 нг супрола из донорской крови по 
сравнению с пробами без добавления супрола к реакционной смеси; 
♦* — то же в присутствии 12 нг супрола из крови больных ПБ вне приступа; 
♦♦♦ — то же во время приступа ПБ. Аналогичные результаты получаются и при 
окислении адреналина в адренохром (ДА^) супероксидными радикалами, 
генерированными активным супролом в таких же количествах (эти данные не 
приводятся)
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Заметно повышается также количество супрола в сыворотке крови 
больных ПБ, особенно во время приступа (в 2-4 раза ) (табл.2).

Фактический прирост количества белков прооксидантного характера 
питохромов Ь558щ и bssgrv։ а также супрола происходит на фоне уменьше­
ния активности антиоксидантных ферментов СОД и каталазы. Видимо, 
это связано с повышением уровня ПОЛ у больных ПБ, особенно во 
время приступа с участием активных соединений кислорода, которые 
способны различными механизмами инактивизировать СОД и каталазу 
[6,10,28].

Несмотря на то, что содержание супрола при ПБ повышено прибли­
зительно в 4 раза (количество МДА также повышается приблизительно в 
2 раза), адекватного повышения активности этого липопротеина не про­
исходит, более того, его активность продуцирования Of падает (теряется 
способность активирования ионами Fe+3).

В условиях in vitro показано, что при инкубировании раствора супро­
ла в аэробных условиях при 4°С в течение 8—10 дней количество МДА в 
самом супроле возросло приблизительно в 2 раза и почти настолько же 
упала Of-продуцирующая активность супрола [7].

Т.е. в условиях in vitro и in vivo в результате перекисного окисления 
супрола падает его способность активироваться ионами Fe +3.

Возможно, и в условиях in vivo происходит активирование супрола в 
результате нарушения метаболизма железа (возможно при ПБ образуют­
ся "свободные" Fe+3, которые всегда присутствуют в синовиальных и це­
реброспинальных жидкостях [16]). Адекватное повышение содержания 
цит. Ь558Ш и b558IV, супрола и МДА предполагают участие этих проокси­
дантов в процессах ПОЛ, хотя бы путем- продуцирования Of, который 
является энергичным инициатором процесса ПОЛ [25]. Надо учесть и 
тот факт, что цитохромы bJJ8[V являются субстратами для ЙАДРН- 
зависимых оксидоредуктаз, локализованных в мембранах форменных 
элементов крови и субклеточных образований. Эти ферменты продуци­
руют Of, НО’; Н2О2’, которые в физиологических концентрациях обез­
вреживают различные антигены (это один из возможных механизмов 
иммунной защиты) [12,24,26].

Полученные результаты дают основание предположить, что приме­
нение экзогенных антиоксидантных ферментов (СОД, каталаза, церуло­
плазмин, трансферин, особенно их комбинация) даст хороший терапев­
тический эффект при ПБ путем регулирования активности процессов 
перекисеобразования и уровня эндогенных антиоксидантов. Тем более, 
что эти препараты широко применяются при лечении различных заболе­
ваний оксидативно-стрессорного характера уже около 15 лет [14], и по 
своим антиоксидантным свойствам они гораздо эффективнее, чем вита­
минные антиоксиданты, применяемые для лечения больных ПБ [1,5].

Поступила 10.12.96

98



ՀԱԿԱՕՔՍԻԴԱՆՏԱՅԻՆ ԵՎ ՆՈՐ ՊՐՈՕՔՍԻԴԱՅԻՆ 
ՄԵՏԱՂԱՊՐՈՏԵԻՆՆԵՐԻ ՄԱԿԱՐԴԱԿՆԵՐԻ ՓՈՓՈԽՈՒԹՅՈՒՆԸ 
ՊԱՐԲԵՐԱԿԱՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՄԲ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ ԱՐՅԱՆ ՄԵՋ

Վ.Մ.Հարությունյան, Մ.Ա.Սիմոնյան, Մ.Բ.Չաքարյան, 
Գ.Ս.Հակոբյան, Ռ.Մ.Սիմոնյան

Պարբերական հիվանդության (ՊՀ) ժամանակ հակաօքսիդանսւային ֆերմենտ­
ների (աոպերօքսիդդիմուտագ եւ կատալազ) ակտիվությունը, հատկապես նոպայի 
ժամանակ, իջնում է 1,5-2 անգամ, իսկ նոր պրոօքսիդանտային բնույթի հեմոպրո- 
տեինների' ցիտոքրոմներ Ь55։ш, Ь55ИУ եւ սուպրոլի քանակը բարձրանում է 2-3 
անգամ:

Այս տվյալները թույլ են տայիս եզրակացնել, որ ՊՀ ժամանակ ակտիվացած են 
լիպիդների ազատ ռադիկալային օքսիդացման պրոցեսները, եւ էկզոգեն 
հակաօքսիդանսւային ֆերմետների կիրառումը կարոդ է տալ լավ թերապեւտիկ 
արդյունք:

THE CHANGES OF ANTIOXIDANTS AND NEW PROOXIDIC METALOPROTEINES 
LEVELS IN THE BLOOD OF PATIENTS WITH PERIODIC DISEASE

V.M.Haroutyunian, M. A. Simonian, M.B.Chakarian, 
G.S.Hakopian, R.M.Simonian

In case of periodic disease (PD) the activity of antioxidant enzymes, 
(superoxide dismutase and catalase), decreases by 1,5-2 times, especially 
during the attack, while the level of haemoproteins of new prooxidants type, 
like cytochromes Ь558П1 и b558rv and suprole, is increased by 2—3 times.

All these data allow to make a conclusion that in PD the processes of 
oxidation of lipids free radicals are activated, and the administration of 
exogenic antioxidant enzymes will give a good therapeutic effect.
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МЕДИЦИНСКАЯ НАУКА А Р М Е Н И И 1-2/1997

УДК 612.017.1:615.217.24

ВЛИЯНИЕ САЛБУГАМОЛА НА Е-РОЗЕТКООБРАЗОВАНИЕ 
ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ В РАЗЛИЧНЫЕ ПЕРИОДЫ 

ПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ У ДЕТЕЙ

В.А.Аствацатрян, Л.А.Кцоян, Р.А.Петросян

/Кафедра педиатрии N1 Ереванского государственного медицинского 
университета им. М.Гераци, 

Республиканская детская клиническая больница/
375025 Ереван, ул. Корюна, 2

Ключевые слова: р2-адренорецепторы, р2-адреномиметик, периодическая 
болезнь, салбутамол, Т-лимфоциты, катехоламины

Иммунологические и нейрогенные (в частности, вегетативные) ас­
пекты периодической болезни (ПБ) на сегодняшний день сложны и до 
конца не выяснены [1,2,5,6].

Циклическое течение ПБ диктует необходимость проведения иссле­
дований в обоих периодах заболевания: в приступе и межприступном 
периоде.

Целью настоящей работы являлось изучение действия р2-адрено- 
миметика салбугамола на Е-розеткообразование Т-лимфоцитов крови 
детей с ПБ в зависимости от периода заболевания.

Материал и методы

Обследовано 40 детей, из которых 27 страдали ПБ, не осложненной 
амилоидозом; 13 практически здоровых детей составили контрольную 
группу. Салбутамол употреблялся в концентрациях 10-5Л< и 10“9М. Мо- 
нонуклеарные клетки (МНК) выделяли из гепаринизированной перифе­
рической крови центрифугированием в одноступенчатом градиенте фи֊ 
колл-верографин [6]. Для оценки влияния салбугамола на Е-розетко­
образование лимфоциты в количестве 2106 клеток/мл инкубировали с 
испытуемым препаратом в течение 15 мин, отмывали. и ставили реакцию 
спонтанного розеткообразования с нативными эритроцитами барана [7]. 
В качестве контроля лимфоциты тех же здоровых и больных детей инку­
бировали в эквивалентном количестве среды 199.

Результаты обработаны статистически [3]. Достоверность различий 
между средними величинами определяли по "է" критерию Стьюдента.
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Результаты и обсуждение

Как витгно из таблицы, средний уровень Т-лимфоцитов при ПБ у де­
тей остается в пределах нормы и не обнаруживает существенной зависи­
мости от периода заболевания. Так, в межприступном периоде имеется 
достоверное снижение уровня Т-лимфоцитов по сравнению с контро­
лем, тогда как в периоде приступа независимо от используемой дозы 
салбугамол не влияет на Е-розеткообразование.

Для более тщательного анализа полученных данных мы разделили 
период приступа на 2 фазы: I фаза - высота приступа, когда болевой 
синдром резко выражен, II фаза — 2—3-й день приступа.

Влияние салбутамоля на Е-розеткообразование лимфоцитов крови детей с ПБ в различные 
периоды заболевания

Таблица

Период заболевания

Содержание Т- 
клеток без 

инкубации, %

Содержание Т-клеток 
после инкубации с 
препаратом в дозе 

ю-5м, %

Содержание Т-клеток 
после инкубации с 
препаратом в дозе 

Ю-’м, %

Межприступный 59.412.4 48.013.4* 48.013.6*

Приступ

I фаза 57.012.6 61.013.5 58.013.5

II фаза 53.511.2 48.613.5 49.412.5

В целом 56.112.1 56.212.2 55.012.2

Здоровые 55.011.8 56.012.2 55.012.3

♦-статистически достоверная разница с контролем

Из данных таблицы следует, что на высоте приступа салбугамол не 
влияет на Е-розеткообразование лимфоцитов крови Во II фазе заболевания 
имеется тенденция к восстановлению данного явления — недостоверное не­
значительное снижение числа Т-лимфоцитов по сравнению с контролем. 
Вероятно, разница в эффекте связана с увеличением количества эндоген­
ных катехоламинов в периоде выраженного болевого синдрома с тенденци­
ей к снижению на 2-3-й день по сравнению с межприступным периодом.

Таким образом, адреномиметик салбугамол оказывает дозонезависимый 
ингибирующий эффект в межприступном периоде, не влияя на экспрессию 
Е-рецепторов на T-лимфоцигах во время приступа, что свидетельствует о 
взаимосвязи симпатоадреналовых и иммунологических механизмов в пато­
генезе ПБ и диктует необходимость продолжения дальнейших исследова­
ний.

Поступила 03.08.94
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ՍԱԼԹՈՒՏԱՄՈԼԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ԱՐՅԱՆ ԼԻՄՖՈՑԻՏՆԵՐԻ 
Ե-ՎԱՐԴԱԿԱԳՈՅԱՑՄԱՆ ՎՐԱ ՊԱՐԲԵՐԱԿԱՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՆ ՏԱՐԹԵՐ

ՓՈՒԼԵՐՈՒՄ ԵՐԵԽԱՆԵՐԻ ՄՈՏ
Վ.Ա.Ասսւվածատրյան, Լ.Ա.Կծոյան, Ռ.Ա.Պետրոսյան

Ուսումնասիրվել է թշ-ադրենոմիմետիկի ազդեցությունը պարբերական հիվան­
դությամբ տառապող երեխաների արյան լիմֆոցիտների Ե-վարդակագոյացման 
վրա: Որպես Յշ-ադրենոմիմետիկ օգտագործվել է սալբուտամուը՜ հայտնի Յշ- 
ադրենոմիմետիկ, 10՜5Մ, ЮЛГ խտություններով: Լիմֆոցիտների ինկուբացիայի 
տևողությունը դեղամիջոցի հետ եղել է 15 րոպե:

Հաստատվել է, որ սալբուտամուը, ազդեցություն չգործելով արյան փմֆոցի- 
տների վրա նոպայի շրջանում, ցուցաբերում է դոզայից անկախ արգելակիչ ազդե­
ցություն միջնոպոյական շրջանում:

Ստացված ցուցանիշները խոսում են իմուն ե սիմպաթոադրենալային մեխա- 
նիզմերի կապի մասին հիվանդության պաթոգենեզում և թելադրում են հետազոտու­
թյունների շարունակության անհրաժեշտությունը:

THE SALBUTAMOL INFLUENCE ON E-ROSETTE FORMATION IN BLOOD 
LYMPHOCYTES OF CHILDREN WITH PERIODIC DISEASE AT DIFFERENT STAGES

V.A.Astvatsatryan, L.A.Ktsoyan, R.A.Petrossian

The influence of adrenoreceptor agonist salbutamol on the lymphocytes E- 
rosette formation has been investigated in different periods of periodic disease. 
The data obtained showed that inhibition of the E-rosette formation by 
salbutamol was absent during the fits. We observed decrease of the E-ROC 
after lymphocytes incubation with salbutamol between the attacks of the 
disease. The continuation of the research is necessary.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ОСТРОГО ПОСТИНФЕКЦИОННОГО 
ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТА У ДЕТЕЙ В АРМЕНИИ

А. А. Саркисян, М.М. Папазян, Г.Г.Азатян, Н.А.Арикянц, 
А.С.Баблоян, ЭЛойман

/Кафедра детской хирургии и оперативной нефрологии НИЗ, 
Детский лечебный центр "Арабкир",

Университетская детская клиника, Цюрих, Швейцария/ 
375014, Ереван, ул. Фурманова, 30

Ключевые слова: острый гломерулонефрит, дети, Армения

Со времен первого описания Брайтом в 1836г. острого постинфекци­
онного (постстрепгококкового) гломерулонефрита (ОПГН) отмечены 
многочисленные эпидемии заболевания в различных регионах мира. 
Распространенность ОПГН находится в непосредственной зависимости 
от социально-экономического уровня развития общества [15]. Послед­
ние десятилетия характеризуются непрерывным падением кривой забо­
леваемости ОПГН в мире [8,12,15]. На фоне подобной тенденции начи­
ная с 1992 г. в Армении отмечается значительный рост числа детей с 
этой патологией.

Настоящая работа предпринята с целью выявления особенностей 
этиологии, клинических проявлений, течения и прогноза ОПГН в пери­
од пика заболеваемости в республике.

Материал и методы
Обследовано 157 детей в возрасте от 1 до 16 лет, поступивших в неф­

рологическое отделение с 1992 по 1996 г. Большинство пациентов были 
дошкольного и младшего школьного возраста, и только один ребенок 
был младше двух лет. Соотношение мальчиков и девочек составило 
1,5:1, что соответствует данным литературы [1,8,15]. Диагноз ОПГН ус­
танавливали при наличии по меньшей мере трех из нижеперечисленных 
четырех критериев: 1) развитие заболевания через 7—12 дней после 
предшествующей инфекции; 2) проявление в виде нефритического 
(отеки + гипертензия + макрогематурия) синдрома; 3) низкий уровень 
СЗ компонента комплемента сыворотки крови; 4) высокий (>200 ИЕ/мл) 
титр антистрептолизина-О (АСЛО).
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СЗ компонент комплемента исследовали методом радиальной имму­
нодиффузии по Манчини с использованием чашек NOR-Partigen 
(Behring, США). Уровень АСЛ-0 определяли в реакции латекс-агглю- 
тинации со стрептолизином-О (RapiTex; Behring, США). Катамнестиче- 
ские исследования результатов анализов Мочи, почечных функций и СЗ 
компонента комплемента проводили в сроки 3 и 6—12 месяцев от начала 
заболевания.

Нефробиопсия проведена у 4 больных. Показаниями были отеки 
и/или гипертензия, сохраняющиеся более 3—4 недель, прогрессирующее 
снижение почечных функций, персистирующая гипокомплементемия и 
упорная продолжительная макрогематурия.

Всем детям назначали 14-дневный курс антибактериальной терапии 
пенициллином или его аналогами. При наличии отеков и гипертензии 
применяли симптоматические средства (диуретики, гипотензивные пре­
параты). Один ребенок нуждался в проведении гемодиализа (8 сеансов). 
Трое больных с отеком легкого находились на искусственной вентиля­
ции. Иммуносупрессивную терапию преднизолоном и циклофосфами­
дом получили трое пациентов с быстропрогрессирующим гломерулонеф­
ритом (БПГН). Реконвалесценцию констатировали при ликвидации оте­
ков, гипертензии и стабильно нормальных анализах мочи.

Результаты и обсуждение
На заре изучения этиологии ОПГН в качестве предшествующей 

стрептококковой инфекции (СИ) нередко выступала скарлатина. В по­
следующем до 85% случаев ОПГН ассоциировались с ангиной [1,14]. В 
тропических странах частой причиной ОПГН является кожная СИ [4]. 
Анализ этиологической структуры ОПГН у наших детей выявил, что на­
ряду с респираторной инфекцией значительную роль в возникновении 
заболевания продолжает играть скарлатина. Нередкой причиной ОПГН 
была также кожная инфекция (импетиго). Любопытно отметить, что у 
большинства больных гнойнички на коже были вторичными по отноше­
нию к чесотке (рис.1).

6% 44

16%

□ Респираторная инфекция
■Скарлатина
□ Кожная инфекция
■Лимфаденит
■ Без видимых причин

48%

30%

Рис. 1. Заболевания, предшествующие ОПГН (п-157)
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Классический ОПГН протекает по типу нефритического синдрома. 
Одняко в большинстве случаев (50—80%) отмечается субклиническое те­
чение (изолированный мочевой синдром), которое затрудняет диагно­
стику [12,13]. У подавляющего большинства наших пациентов ОПГН 
проявился нефритическим синдромом. Лишь у 1/5 бальных имелся изо­
лированный мочевой синдром. Причиной обращаемости в лечебные уч­
реждения у них была макрогематурия. Мы уверены, иго многие случаи 
ОПГН, единственными проявлениями которого были небольшие изме­
нения в анализах мочи, оставались недиагностированными. Отдельные 
авторы сообщают о том, что у 20% детей ОПГН является результатом 
контакта с СИ в семье [7]. В связи с этим вполне обоснована рекомен­
дация исследования мочи у всех детей в случае наличия в семье боль­
ного ОПГН. Семейные случаи заболевания нами отмечены в 4 случаях 
(9 пациентов). Нефротический синдром с гематурией и/или гипертензи­
ей в дебюте ОПГН встречается крайне редко и требует дифференциаль­
ной диагностики с другими вариантами гломерулонефрита [11]. Он от­
мечен у троих наших пациентов, у которых последующая нефробиопсия 
выявила полулунный БПГН (рис. 2).

ЕЗ Нефритический синдром

■Изолированный мочевой 
синдром

□ Нефротический синдром + 
гематурия и/или гипертензия

Рис. 2. Клиническая характеристика ОПГН у детей (п=157)

За последние годы стало очевидным, что БПГН, ранее называемый 
подострым, включает в себя ряд неоднородных по происхождению забо­
леваний. Вопрос о существовании БПГН постинфекционной природы 
остается дискугабельным [2,6]. Из трех детей с БПГН лишь у одного 
прослеживалась отчетливая связь заболевания с СИ (импетиго). Не­
сколько реже, чем в других сообщениях [2,14], нами выявлены гиперазо­
темия (31%), гипертензионная энцефалопатия (4%) и застойная сердеч­
ная недостаточность (11%).
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Нсамя

Рис 3. СЗ компонент комплемента сыворотки крови детей с ОШ Н в различные сро­
ки от начала заболевания (п*=222).

* Количество проведенных анализов
** Р<0.02
— Нижняя граница нормы

На рис. 3 представлена эволюция уровня СЗ компонента комплемен­
та в зависимости от сроков его определения от начала ОПГН. Гипоком­
плементемия отмечена у 91% пациентов, обследованных на первой не­
деле заболевания. Уже на третьей неделе нормализация уровня СЗ про­
изошла у половины больных. Через 3 месяца лишь 1 ребенок имел гипо­
комплементемию. Различия между средними значениями показателя в 
зависимости от сроков заболевания были достоверными (р < 0,02).

Благоприятный прогноз ОПГН у большинства детей подтверждается 
данными литературы [5,9,10]. Лишь у немногих пациентов (в отдельных 
исследованиях до 20%) в ходе длительного наблюдения определяется 
гипертензия или умеренные изменения в моче [3]. Уже к 6-му месяцу от 
начала заболевания стойкая ремиссия отмечена у 86% наших детей. От­
носительная непродолжительность катамнестического наблюдения не 
позволила оценить отдаленный прогноз ОПГН.

Таким образом, ОПГН занимает важное место среди заболеваний 
почек у детей Армении. Наиболее частыми причинами ОПГН являются 
респираторная инфекция, скарлатина и кожная СИ, своевременное ле­
чение которых в большинстве случаев может предотвратить поражение 
почек. Нами установлено также, что демографическая, клиническая и 
прогностическая характеристики ОПГН в Армении сходны с таковыми в 
других странах и не изменились с течением времени.

. Поступила 30.07.1996
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ՍՈՒ՛Ր ՀԵՏԻՆՖԵԿՑԻՈՆ ԳԼՈՄԵՐՈՒԼՈՆԵՖՐԻՏԻ ԲՆՈՒԹԱԳԻՐԸ 
ԵՐԵԽԱՆԵՐԻ ՄՈՏ ՀԱՅԱՍՏԱՆՈՒՄԱ.Ա.Սարգսյան, Մ.Մ.Փափազյան, Գ.Գ.Ազատյան, Ն.Ա.Արիկյանց, ԷԼՍ-Բաբլոյան, Է.ԼոյմանՎերջին տարինրի ընթացքում Հայաստանում նկատելի է սուր հետինֆեկցիոն գլոմերուլոնեֆրիտով (ՍՀԳՆ) տառապող երեխաների թվի զգայի աճ: Հետազո­տման մեջ ընդգրկված են 1992-1996 թթ. ընթացքում «Արարկիր» մանկական բուժական կենտրոնի նեֆրոլոգիական բաժանմունք ընդունված 1-16 տարեկան 

384 ՍՀԳՆ հիվանդ երեխաներից 157 ֊ը:Առավել հաճախ հիվանդացել են նախադպրոցական եւ վաղ դպրոցական տա­րիքի երեխաները, գերակշռում են տղաները (1.5:1):ՍՀԳՆ նախորդող հիվանդություններն են ռեսպիրատոր ինֆեկցիաները (46%), քութեշը (30%), մաշկային ինֆեկցիաները (15%), լիմֆադենիտը (5%), 4% դեպքե­րում պատճառը չի հայտնաբերվել:Առավել հաճախ հիվանդությունը արտահայտվել է մեկուսացված միզային 
(19%) եւ նեֆրիտիկ (79%) համախտանիշներով: Նհֆրիտիկ համախտանիշը հեմա­տուրիայով կամ հիպերթենզիայով դիտվել է սոսկ 2% դեպքերում: Հիպերազոտհմիա ունեցել են հիվանդների 31%:Հիմնական բարդություններն են եղել հիպերթենգիան, հիպերթենզիոն էնցեֆա­լոպաթիան (4%) եւ սրտային կանգային անբավարարությունը (11%):Հիվանդության սկզբում հիպոկոմպլեմետհմիան հայտնաբերվել է 91% դեպքե­րում:

4 հիվանդների մոտ կատարվել է երիկամային բիոպսիա, որից 3-ում ախտորոշ­վել է հարաճող գլոմերուլոնհֆրիտ, 1 հիվանդի մոտ' դիֆուզ պրոլիֆերատիվ էնդոկապիլար գլոմերուլոնհֆրիտ:Կյինիկալաբորատոր րեմիսիա է դիտվել 86% մոտ հիվանդության սկզբից 6 ամիս եւ ավելի ժամկետներում:Այսպիսով, մեր կողմից ցույց է տրված, որ ՍՀԳՆ դեմոգրաֆիկ, կլինիկական եւ ելքային բնութագրերը Հյաստանում ու այլ երկրներում նույնանման են եւ ժամանա­կի ընթացքում չեն փոփոխվել:
CHARACTERISTIC FEATURES OF ACUTE POSUNFECTIOUS 

GLOMERULONEPHRITIS OF CHILDREN IN ARMENIA

A.A.Sarkissian, M.M.Papazian, G.G.Azatian, N.A.Arikiants, 
A.S.Babloyan, E.Leumann

The number of children with acute postinfectious (poststreptococcal) 
glomerulonephritis (APIGN) has considerably increased in Armenia during 
recent years. The aim of the present study was to determine special features of 
etiology, clinical manifestations and prognosis of APIGN epidemics in Arme­
nia. The study covered 157 out of 384 children with APIGN in the age of 1 to 
16 years, admitted to nephrology departement of our centre from 1992 to 
1996. The disease most often occured in children of preschool and younger 
school age with male preponderance (1:1,5). APIGN was proceeded by respi­
ratory infection (46%), scarlet fever (30%), pyoderma (15%), lymphadenopa­
thy (5%). The cause of APIGN was not determined in 4% of cases.
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Nephritic syndrome (79%) and isolated urine abnormalities (19%) were the 
main manifestations of the disease. Nephrotic syndrome with hematuria 
and/or hypertension were noted only in 2% of cases. The decreased renal 
function was observed in 31% of patients. The main complications were en­
cephalopathy (4%) and congestive heart failure (11%). Hypocomplementemia 
at the beginning was found in 91% of patients.

Biopsy was performed in 4 cases whereof 3 had rapidly progressive 
(crescentic) glomerulonephritis, and 1 had diffuse proliferative endocapillary 
glomerulonephritis. 86% of children recovered in 6 to 12 months from the 
onset of the disease.

Thus, the study showed that demographic, clinical and prognostic features 
of APIGN in Armenia are similar to those of other countries and didn’t 
change in the course of time.
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ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС В ПАТОГЕНЕЗЕ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ЖЕНСКИХ ПОЛОВЫХ ОРГАНОВ
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Ключевые слова: воспалительные заболевания женских половых органов, 
окислительный стресс, свободные радикалы, перекисное 
окисление липидов (ПОЛ), антиоксидантная система (АОС).

Окислительный стресс — совокупность метаболических и структурно­
функциональных сдвигов в биомембранах, клетках и тканях, индуциро­
ванных повышенным уровнем свободных радикалов.

Свободные радикалы — это химические соединения с неспаренными 
электронами, обладающие высокой реакционной способностью. Реак­
ции свободнорадикального окисления лежат в основе многих процессов, 
имеющих существенную биологическую значимость: ПОЛ, синтез и ме­
таболизм простагландинов, простациклинов, тромбоксанов, лейкотрие­
нов и стероидов; фагоцитоз, иммуногенез, детоксикация ксенобиотиков 
и т.д. В физиологической концентрации свободные радикалы нередко 
проявляют регуляторную роль, выступая в отдельных случаях в виде вто­
ричных мессенджеров [18].

Токсический эффект повышенного уровня свободных радикалов в 
клетках реализуется повреждением биомембран, белков, ДНК, РНК, 
снижением активности ферментов, гормонов, целым рядом нарушений 
метаболизма, иммуногенеза и антиоксидантной защиты.

ПОЛ — это физиологический многоступенчатый процесс, протекаю­
щий на определенном стационарном уровне во всех биомембранах, ре­
гулирующий их структуру и функцию. Активность и направленность 
ПОЛ меняется под влиянием различных воздействий как внутренней, 
так и внешней среды, являясь своеобразным индикатором состояния 
гомеостаза в физиологических и экстремальных условиях.

Интенсификация ПОЛ является компонентом пускового механизма 
перестройки метаболизма при стрессе и адаптации [9]. Нами установле­
но, что при физиологически протекающей беременности и срочных ро­
дах адаптационные перестройки метаболизма аналогичны фазе срочной 
адаптации и проявляются некоторым активированием ПОЛ с одновре-
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менной мобилизацией АОС,с ростом уровня а-ТФ в плазме крови и ак­
тивированием антиоксидантных ферментов [10]. Степень участия ПОЛ в 
патогенезе той или иной патологии и заболевания различна: в одних 
случаях интенсификация ПОЛ является одной из причин возникновения 
и развития болезни, в других — дисбаланс в активности свободноради­
кального окисления и антиоксидантной защиты наступает на более 
поздних стадиях заболевания, в результате деструкции мембран, усугуб­
ляя тем самым метаболические сдвиги и замедляя процесс выздоровле­
ния.

Свободные радикалы играют определенную роль в патогенезе воспа­
лительного процесса [14, 29]. При воспалении в фагоцитах увеличивает­
ся скорость образования кислородсодержащих радикалов и синглетного 
кислорода, которые, помимо разрушения патогенных микроорганизмов, 
повреждают ткани, во многом определяя сам процесс воспаления [23]. 
Установлено, что некоторые антибиотики (тетрациклин, доксициклин) 
наряду с антисептическим и противомикробным эффектом проявляют 
антиоксидантную активность [16].

В настоящем сообщении представлены результаты исследования ак­
тивности ПОЛ, АОС, структурно-функциональной организации био­
мембран при воспалительных заболеваниях женских половых органов, 
обусловленных Моно- и смешанными инфекциями. Несмотря на резкое 
различие в биологических свойствах возбудителей, все они вызывают 
сходные заболевания мочеполовой системы, что дает возможность ус­
ловно объединить их по клинической характеристике в единую труппу 
[7]. Эти инфекции объединяет прежде всего наклонность к длительному 
хроническому течению воспалительного процесса с частыми рецидивами 
и тенденцией к распространению (восходящая инфекция), возможность 
трансплацентарной передачи плоду, а также многосимптомность, схо­
жесть и тяжесть осложнений. Иммунологические перестройки в орга­
низме при этих инфекциях характеризуются отсутствием стойкого им­
мунитета.

Учитывая возможность перехода заболевания в бессимптомное, ла­
тентное состояние, рекомендуется проводить комплексное лечение, 
включающее наряду с этиотропными антибактериальными лекарствами 
также патогенетические препараты. В этом аспекте изучение патогене­
тических основ оксидативного стресса при воспалительных заболеваниях 
женских половых органов является актуальным.

Материал и методы
Под нашим наблюдением находилась 61 пациентка, из них 30 — здо­

ровых женщин с нормальной менструальной и репродуктивной функ­
циями составили 1-ю (контрольную) группу. Средний возраст женщин 
этой группы составлял 24,5±2,1 года. Во 2-ю (основную) группу вошли 
пациентки (31) с воспалительными заболеваниями женских половых ор­
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ганов, вызнанных моно- и ассоциированными инфекциями (урогени­
тальный хламидиоз, уреоплазмоз, гарднерелез и генитальный вирус). У 
10 женщин этой группы был выявлен хронический эндометрит с саль- 
пингоофоритом, у 6 — хронический эндометрит, у 5 - хронический 
салытингоофорит, у 10 - эндоцервицит.

У 22 пациенток воспалительные заболевания женских половых орга­
нов были вызваны моноинфекцией: у 11 — отмечался урогенитальный 
хламидиоз, у 9 — уреоплазмоз, у 2 — генитальный герпес. У 9 пациенток 
была выявлена смешанная инфекция: у 7 — были ассоциированы две 
инфекции (хламидиоз и уреоплазмоз; хламидиоз и генитальный герпес; 
хламидиоз и гарднерелез), у 2 — три (хламидиоз, уреоплазмоз, гениталь­
ный герпес; хламидиоз, уреоплазмоз и гарднерелез).

Нарушение менструального цикла было выявлено у 12 пациенток; 
вторичная аменорея (синдром Ашермана) — у одной: у 3 — дисфункцио­
нальные маточные кровотечения, у 8 — альгоменорея. Репродуктивная 
функция была нарушена у 16 пациенток: у 11 — отмечалось первичное 
бесплодие, у 3 - вторичное бесплодие, у 2 — невынашивание. Средний 
возраст женщин 2-ой группы составлял 26,6±1,1 годам.

Активность ПОЛ в эритроцитарных мембранах определяли в систе­
мах индуцированного аскорбатзависимого переокисления (АЗП) и 
NADPH-зависимого (НЗП) колориметрическим методом по реакции 
малонового диальдегида (МДА) с тиобарбитуровой кислотой [4].

Мембраны эритроцитов выделили по методу Limber [21]. В качестве 
модели биомембран была выбрана эритроцитарная, т.к. метаболические 
перестройки ее липидной фазы как "зеркало" отражают общие направ­
ления обмена в других биомембранах [8].

Содержание продуктов ПОЛ в эритроцитарных мембранах и плазме 
крови ацилгидроперекисей (АГП), диеновых коньюгантов (ДК) опреде­
ляли спектрофотометрически [5,6], МДА - колориметрически [28], 
шиффовых оснований (ШО) - флуорометрически [10]. Уровень а-токо- 
ферола (а-ТФ) в эритроцитарных мембранах и плазме крови определяли 
флуорометрически по Duggan [15]. Активность супероксидцисмутазы 
(СОД) определяли по ингибированию генерации супероксидных анио­
нов в модельной системе феназинметосульфат NADH — нигротетразо- 
лий синий [25]. Активность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ) 
определяли спектрофотометрически по увеличению интенсивности по­
глощения при 340нм [17], активность глутатионредуктазы (ГР) - по 
Pinto, Bartley [26], суммарную пероксидазную активность (СПА) плазмы 
крови - по А.А. Покровскому [11]. Активность гистидазы и уроканина- 
зы [2], а также содержание средних молекул [3] в плазме крови опреде­
ляли спектрофотометрически, содержание белка в пробах — по Lowry 
[24].
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Результаты и обсуждение
На модели эритроцитарной мембраны нами установлено, что при 

воспалительных заболеваниях женских половых органов в биомембранах 
в результате дисбаланса в степени активирования систем, генерирующих 
липоперекиси, и мобилизации АОС реализуется окислительный стресс. 
Активность АЗП и НЗП возрастает примерно в 2,5 раза (табл. 1). В 
плазме крови и эритроцитарных мембранах значительно накапливаются 
агрессивные продукты свободнорадикального окисления липидов. Со­
держание первичных и вторичных продуктов ПОЛ — АГП, ДК и МДА — 
повышается примерно в 1,6—2 раза по сравнению с контрольной груп­
пой (табл. 1).

Конечные продукты ПОЛ ШО образуются при взаимодействии МДА со 
свободными амино-группами белков и других биополимеров. Повышение 
их концентрации нарушает структуру биомембран, рецепторов, изменяет 
активность ферментов. Модификация белков с помощью МДА усиливает 
примерно в 4—8 раз их иммуно-химические свойства [27]. У МДА модифи­
цированных белков выявлена способность к аугоиммуногенезу [12,19]. При 
ожогах установлена обратная корреляция между уровнем МДА в плазме 
крови и способностью нейтрофилов к фагоцитозу. Антиоксидантная кор­
рекция интенсивности ПОЛ защищает в определенной степени фагоцитар­
ную функцию нейтрофилов [13]. Высказано предположение, что адекват­
ность адаптивных процессов ПОЛ в тканях на клеточном уровне соответст­
вует динамике МДА в плазме крови [20]. У пациенток 2-ой труппы уста­
новлено резкое увеличение (в 6 раз) количества ШО в эритроцитарных 
мембранах и на 40% в плазме крови (табл. 1).

Результаты наших исследований и литературные данные обосновы­
вают возможную патогенетическую роль оксидативного стресса в им­
мунных перестройках при урогенитальных инфекциях.

Система реакций ПОЛ состоит из большого числа взаимосвязанных 
составляющих, изменение количественных и качественных характерис­
тик каждого отдельного компонента индуцирует сдвиги по всей цепи, 
регуляция процесса осуществляется по замкнутому контуру, по принци­
пу отрицательной обратной связи [1].

Динамическая стационарность реакций свободнорадикального окис­
ления липидов обеспечивается четкой работой АОС, включающей ком­
плекс ферментов антирадикальной защиты и ряд биоантиоксидантов. 
а-ТФ — полифункциональное соединение, регуляторная роль которого 
реализуется многогранно, является структурным компонентом всех био­
мембран, определяет плотность упаковки ее липидной фазы, защищает 
ненасыщенные жирные кислоты от ПОЛ. а֊ТФ гасит агрессивные фор­
мы кислорода — синглетный кислород, супероксидный анион-радикал, а 
также обрывает цепь свободнорадикального окисления липидов путем 
детоксикации перекисных радикалов [1, 22].
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Активность АЗП, НЗП (нМ МДА на мг белка), содержание АШ (ед/мг белка, ед/мл плазмы), ДК (нМ/мг белка, нМ/мл плазмы), 
МДА (нМ/мг белка и нМ/мл плазмы), ШО (ед/мг белка, ed/лм плазмы) в эритроцитарных мембранах и плазме крови при 

воспалительных заболеваниях женских половых органов (М ± ш)

Таблица 1

Группа АЗП НЗП АГП ДК МДА ШО

плазма эритроци­
тарная 

мембрана

плазма эритроци­
тарная 

мембрана

плазма эритроци­
тарная 

мембрана

плазма эритроци­
тарная 

мембрана

1-я группа 
п=30

1,810,1 2,1910,3 2,310,2 1.59Ю.2 4,5510,4 1,8510,2 5,510,3 1,510,2 0,4610,4 0,01510,002

2-я группа 
п=31

4,6410,2* 5,1±0,3* 4,010,27* 3.07Ю.4* 7,15Ю,3* 3,210,2* 7,910,7* 2,9910,2* 0,6410,06* 0,0910,007

Различия статистически достоверны по отношению к показателям контрольной труппы. В табл. 2—4 обозначения те же



Наши исследования выявили у пациенток 2-ой труппы три типа во­
влеченности биоантиоксиданта а-ТФ в адаптационные перестройки ме­
таболизма в экстремальной ситуации (табл. 2, рис. 1)

Рис. 1. Содержание а-ТФ (в % по отношению к контролю) в эритроцитарных мем­
бранах и плазме крови при воспалительных заболеваниях женских половых органов

Содержание а-ТФ в плазме крови (мг %) и эритроцитарных мембранах {мкг/мг белка) при 
воспалительных заболеваниях женских половых органов (М±ш)

Таблица 2

Группа Плазма крови Эритроцитарная 
мембрана

1-я группа 
п=30

1,02 ±0,06 0,48 ± 0,03

2-я группа 

п=31

0,7 ± 0,01* 
п=16

0,27 ± 0,01* 
п֊28

1,33 ±0,04* 
п=15

0,483 ± 0,01 
п=3

При вовлеченности типа "а" - 2"а" группа (3 пациентки - 9,7%) - на 
фоне контрольного уровня а-ТФ в мембранах содержание его в плазме 
крови возрастает на 44% (рис. 1). Эти метаболические сдвиги соответст­
вуют стадии острого стресса и срочной адаптации, когда мобилизация 
эндогенного а-ТФ из депо с перераспределением между биомембранами 
различных тканей направлена на коррекцию свободнорадикальных ре­
акций с целью предотвращения повреждающих последствий стрессовых 
воздействий. При вовлеченности типа "Ь" — 2”Ь" группа (12 пациенток - 
38,7%) - адаптационный прирост уровня а-ТФ в плазме крови на 27% 
происходит при выраженном антиоксидантном дефиците его в биомем­
бранах (понижен на 48%). Это соответствует фазе повторяемого стресса, 
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когда мобилизация адаптивных механизмов не покрывает антиоксидант­
ную недостаточность, возникшую от чрезмерной активации ПОЛ. И, 
наконец, при вовлеченности третьего типа — 2 "с" труппа (16 пациенток 
— 51,6%) — выявляет срыв адаптационных систем — содержание а-ТФ 
снижается на 69% в плазме крови и 56% — в эритроцитарных мембранах 
(рис. 1).

Ферментативное звено ДОС регулирует ПОЛ, контролируя скорость 
различных стадий цепи свободнорадикального окисления. СОД контро­
лирует стадию инициации цепи, катализируя реакции дисмутации су­
пероксидных анион-радикалов, предотвращая образование агрессивных 
форм кислорода — синглетного кислорода и гидрооксил радикала. Ста­
дия разветвления цепи регулируется ГР и Г-б-ФДГ; реакции, катализи­
руемые этими ферментами, взаимосвязаны и дополняют друг друга.

Глутатионпероксидаза детоксицирует гидроперекиси жирных кислот 
нерадикальным путем, используя восстановленный глутатион, запасы 
которого пополняются за счет ГР с использованием NADPH, продуци­
руемого Г-6-ФДГ. Наши исследования установили интересную законо­
мерность: в условиях окислительного стресса повреждение одного из 
компонентов АОС вызывает адаптационную мобилизацию других звень­
ев. В случае дистресса выявляется выраженная антиоксидантная недос­
таточность со снижением активности почти всех компонентов АОС.

Наибольшую лабильность проявляет СОД: у 28 пациенток ее актив­
ность понижается на 48,4% и только у 3 находится на уровне контроля с 
некоторой тенденцией к повышению (табл. 3).

Активность СОД (ед/мг белка), ГР (мМ/мл 1'), Г-б-ФДГ (нМ/мг белка) в крови при 
воспалительных заболеваниях женских половых органов (М±ш)

Таблица 3

Группа сод ГР Г-б-ФДГ

1-я группа 
п=30

45,82±2,8 178,95±б,3 0,25±0,01

2-я группа
23,66±1,6» 

п-28
95,4±5,8* 

п-20
О,18±О,ОО8‘ 

п-15

п-31 52,5±2,16 
п-3

255,5±11,2* 
п=11

0,36±0,002* 
п=1б

Активность ГР понижается на 46,7% у 20 пациенток и повышается на 
43% у 11 (табл. 3). Диаметрально противоположные сдвига в активности 
Г-б-ФДГ наблюдаются примерно у одинакового числа больных. У 15 па­
циенток активность Г-б-ФДГ понижается на 28%, и у 16 — повышается 
на 44% (табл. 3). Индивидуальные адаптационные перестройки в уровне 
биоантиоксиданта а-ТФ и активности антирадикальных ферментов про­
являются в различном сочетании (рис. 1, 2).
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Характер адаптационных сдвигов в ДОС в экстремальных условиях 
зависит в каждом случае от исходного индивидуального антиоксидант­
ного статуса. У пациенток 2 ’а’ группы (п=3) регуляция ПОЛ обеспечи­
вается мобилизацией а-ТФ, т.к. активность антиоксидантных фермен­
тов - СОД, ГР и Г-6-ФДГ понижена примерно на 25-40% (рис. 1,2).

Наибольшую адаптированность и надежность проявляет ДОС у 3 па­
циенток 2’Ь” группы, у которых антиоксидантный дефицит проявляется 
только понижением содержания а-ТФ в биомембранах, тогда как уро­
вень его в плазме крови и активность антиоксидантных ферментов пре­
вышают контроль (рис. 1,2). Выраженный дефицит ДОС выявлен у 6 па­
циенток 2"с" группы, у которых уровень а-ТФ в плазме крови и эритро­
цитарных мембранах понижен в пределах 20 - 40%, одновременно ак­
тивность антиоксидантных ферментов подавляется примерно в тех же 
пределах. Аналогичные сдвиги наблюдаютс^у 4 пациенток 2’Ь" группы, 
отличающиеся только увеличением уровня плазменного а-ТФ на 28% 
(рис. 1,2)

Рис. 2. Активность СОД, ГР, Г-6-ФДГ (в % по отношению к контролю) в крови 
женщин при воспалительных заболеваниях женских половых органов

Итак, несовершенство адаптационных метаболических перестроек 
ДОС в условиях чрезмерной интенсификации ПОЛ при воспалительных 
заболеваниях женских половых органов проявляется дисбалансом в ре­
акциях свободнорадикального окисления и значительным антиоксидант­
ным дефицитом как в ферментативном, так и неферментативном звене.

Известно, что активация ПОЛ при стрессе, дефицит а-ТФ, накопле­
ние агрессивных продуктов свободнорадикального окисления, модифи­
кация количественного и качественного состава фосфолипидов мембран 
изменяют структурно-функциональную организацию биомембран [9].
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У женщин 2-ой группы выявлено повреждение мембран эритроцитов 
и гепатоцитов по повышению активности маркерных ферментов в плаз­
ме крови (табл.4).

Активность гистидазы (мкМ/л Г), уроканиназы (лаЛ^л 1'), Г-6-ФДГ (нЛ^лм), СПА 
(ed/лыЛ средних молекул в плазме крови при воспалительных заболеваниях женских 

половых органов (М±т)

Таблица 4

Группа Гистидаза Уро канин аза СПА Г-б-ФДГ Средние 
молекулы

1-я группа 
Ո“30

3,39±0,26 0,01±0,008 1,17±0,3 0,14±0,004 0,12±0,006

2-я группа 
ո-31

6,38±0,3* 0,06±0,01* 15,2±1,2* 0,29±0,02* 0,175±0,009*

Активность СПА возрастает в 13 раз, Г-6-ФДГ — в 2 раза, уроканина- 
зы - в 6 раз, гистидазы - в 1,9 раза. Одновременно на 45,8% в плазме 
крови повышается содержание средних молекул (табл. 4). Средние мо­
лекулы — это смесь олигопептидов, циркулирующих в плазме крови в 
свободном или адсорбированном состоянии на мембране эритроцитов и 
на альбуминах. Отдельные фракции средних молекул оказывают имму- 
нотоксический и цитотоксический эффект, изменяют мембранный 
транспорт и проницаемость мембран [3].

Итак, окислительный стресс, антиоксидантная недостаточность вно­
сят определенный вклад в патогенез воспалительных заболеваний жен­
ских половых органов, вызванных урогенитальными инфекциями.

Высокий уровень средних молекул и МДА-модифицированных бел­
ков, структурно-функциональная модификация биомембран предпола­
гают возможность дисбаланса в иммуногенезе и отсутствия стойкого 
иммунитета. Результаты исследований обосновывают необходимость па­
тогенетической антиоксидантной терапии урогенитальных инфекций.

Поступила 12.12.96

ՕՔՍԻԳԱՅԻՆ ՍՏՐԵՍԸ ԿԱՆԱՑԻ ՍԵՌԱԿԱՆ ՕՐԳԱՆՆԵՐԻ ԲՈՐԲՈՔԱՅԻՆ 
ՀԻՎԱՆԳՈԻԹՅՈԻՆՆԵՐԻ ՊԱԹՈԳԵՆԵԶԻ Ժ՜ԱՄԱՆԱԿ

Հ.Հ.Մոկացյան, Ա.Մ.Կուշկյան, Մ.Ի.Աղաջանով

Կանացի սեռական օրգանների բորբոքային հիվանդությունների ժամանակ, 
որոնք ի հայտ են գափս մոնո- եւ ասոցացված (միացյալ) ուրոգենիտալ ինֆեկ­
ցիաների շնորհիվ (խլամիդիոզ, ուրեոպլազմոզ, գարդներելեզ եւ գենիտալ հերպես) 
բիոմեմբրաններում եւ արյան պլազմայում շնորհիվ լիպիդային գերօքսիդացման 
ռեակցիաների չափազանց մեծ ակտիվացմանն ու հակաօքսիդանսւային անբավա­
րարությանը առաջ է գափս օքսիդացիոն սարես: Բացահայտված է հակաօքսի- 
դանտային ստրեսի ադապտացիոն փոփոխությունների որոշակի ինդիվիդուալ 
ուղղվածություն, որն արտահայտվում է նրա առանձին բաղադրամասերի մոբիփ- 
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զացիայի եւ վնասվածության տարբեր համակցումներով: Օքսխրսցիոն ստրեսը 
խնդակցում է էրիթրոցիտների եւ եեպատոցիտների բիոմեմբրանների կաոուց- 
վածքաֆունկցիոնալ մոդիֆիկացիան, որի մասին է վկայում արյան պլազմայում 
մարկերային ֆերմենտների (գլյուկոզո-6-ֆոսֆատդեհիդրոգենազա, հիստիդազա եւ 
ուրոկանինազա) ակտիվության բարձրացումը:

Միջին մոլեկուլների եւ ՄԴՍ-մոդիֆիկացված սպիտակուցների բարձր մակար­
դակը, բիոմեմբրանների կառուցվածքաֆունկցիոնալ մոդիֆիկացիան կարոդ են 
բերել իմմունոգենեզի դիսբալանսի:

Ստացված տվյալները հիմնավորում են օքսխրսցիոն ստրեսի պաթոգենետիկ 
դերը խրոնիկական, ոհցիդիվորեն ընթացող բորբոքային պրոցեսներում ուրոգենի- 
տալ ինֆեկցիաների ժամանակ, ինչպես նաեւ նրանց հակաօքսիդանտային 
թերապիայի անհրաժեշտությունը:

AN OXIDATIVE STRESS IN THE PATHOGENESIS OF INFLAMMATORY 
DISEASES OF WOMEN SEXUAL ORGANS

R.G.Mokatsian, A.M.Kushkian, M.LAgadjanov

During inflammatory diseases of women sexual organs caused by mono- 
and associated urogenital infections in biomembranes and blood plasma 
oxidative stress appear due to significant activation of POL and antioxidant 
insufficiency. It has been revealed a definite individual direction of adaptive 
changes in antioxidant stress expressed by various combinations of moboli- 
zation and injury of its separate components. The oxidative stress induces 
structural-functional modification of erythrocytes and hepatocytes biomem­
branes which leads to the increase of marker enzymes activity in blood plasma 
(SPA, glucose-6-phosphatedehidrogenase, histidase and urokaninase). The 
high level of middle molecules and MDA- modificated proteins, the 
structural-functional modification of biomembranes show a possibility of 
disbalance in immunogenesis. The received data testify to the pathogenetic 
role of oxidative stress in chronic relapsing character of inflammatory process 
during urogenital infections and also the necessity of their antioxidant therapy.
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Одной из актуальных проблем детской ортопедии в настоящее время 
является лечение детей с доброкачественными опухолями и опухолевид­
ными поражениями костей. Многие из этих процессов имеют склон­
ность к малигнизации, поэтому немаловажная роль принадлежит их 
раннему выявлению и хирургическому лечению.

До последнего времени в вопросах лечения данной категории боль­
ных существовали определенные разногласия. Так, открытым остается 
вопрос об объеме производимого вмешательства (экскохлеация или ре­
зекция), не решена окончательно проблема выбора адекватного костно­
пластического материала для замещения дефектов, образующихся при 
удалении патологического очага.

Настоящая работа основана на материалах клинических наблюдений 
59 больных с доброкачественными опухолями костей, оперированных на 
клинических базах кафедры детской хирургии (4-я ДКБ и ДБСП) за по­
следние 15 лет.

Таблица 1
Нозологическая форма Число бальных
Остеохондрома 27
Остеоид-остеома 3
Остеома 2
Остеобластокластома 8
Солитарная костная киста 6
Хондрома 13
ВСЕГО 59
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В табл. 1 показано распределение больных по нозологическим фор­
мам. Аналогичные данные приведены в литературе [3,8]. В табл. 2 пред­
ставлено распределение опухолей по анатомическим зонам.

Таблица 2
Анатомическое расположение Количество очагов

Бедренная кость 

Плечевая кость 
Большеберцовая кость 

Малоберцовая кость 

Фаланги пальцев кисти 

Фаланги пальцев стопы 

Кубовидная кость 

Плюсневые кости 

Пястные кости 

Пяточная кость 

Таранная кость 

Локтевая кость 

Лучевая кость 

Грудина 

Лопатка

ВСЕГО

15
8

8

4

9
3
3

3

1

1

1

1

1

1

1

60

У 2 больных было по 2 очага (остеохондромы обеих наружных лоды­
жек и хондромы обеих 5-х плюсневых костей). 7 детей поступили в кли­
нику с патологическими переломами (5 - с остеобластокластомами и 2 
— с солитарными кистами). Все больные перед операцией консультиро­
вались у онколога. Диагноз подтверждался патогистологическим иссле­
дованием операционного материала.

В первые 3 года всем оперированным производилась экскохлеация 
опухоли (11 больных). Из них у 7 размеры опухоли не превышали 2 см. 
В 5 из 7 случаев отдаленные результаты оказались хорошими и удовле­
творительными. У 4 детей с размерами опухоли, превышающими 2 см 
экскохлеация не привела к излечению (во всех случаях опухоль рециди­
вировала через 6—7 месяцев после операции).

В связи с таким большим количеством неудовлетворительных резуль­
татов возникла необходимость применения радикальной методики — ре­
зекции кости в пределах здоровой ткани. При образовании дефектов для 
их закрытия использовался метод аутотрансплантации.

Экспериментальные разработки и многолетний клинический опыт 
свидетельствуют о высокой эффективности аутокости, а отсутствие про­
блем, связанных с антигенной несовместимостью донора и реципиента, 
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позволяет использовать ее в условиях любой клиники, добиваясь отлич­
ных результатов [1,2,4—7].

При аутотрансплантации мы применяем методику "вязанки хворо­
ста", предусматривающую заполнение дефекта 8—10 тонкими пластина­
ми, связанными несколькими кетгутовыми лигатурами.

Удаление опухоли в пределах здоровых тканей было применено нами 
у 47 больных. У 23 из них резекция была дополнена аутотрансплантаци­
ей костью, взятой с гребня большеберцовой кости.

Для иллюстрации приводим клиническое наблюдение.
Б-ой А.С., 14лет, поступил 17.08.92 г. в травматолого-ортопедическое 

отделение 4-й ДКБ с диагнозом "остеобластокластома верхней трети пра­
вой большеберцовой кости". 20.08.92 г. под общим обезболиванием произве­
дена резекция опухоли в пределах здоровой кости с последующей ауто­
трансплантацией костью, взятой из гребня большеберцовой кости другой 
ноги. Патогистологический диагноз — тот же. Послеоперационный период 
протекал гладко, рана зажила первичным натяжением. На контрольной 
рентгенограмме через 6 месяцев видны следы склероза, через 1 год - полное 
срастание трансплантата с реципиентной костью и отсутствие рентге­
нологических признаков рецидива. Функция конечностей не нарушена, болей 
в области голеней нет.

В отношении больных, поступивших в клинику с патологическими 
переломами, мы придерживались следующей тактики: при неагрессив­
ных опухолях накладывалось скелетное вытяжение или гипсовая повяз­
ка, а после консолидации перелома производилось вмешательство. При 
агрессивных в онкологическом плане новообразованиях (например, ли­
тическая форма остеобластокластомы) операция производилась в сроч­
ном порядке после соответствующей предоперационной подготовки.

У одного ребенка через 12 часов после операции по поводу остеобла­
стокластомы шейки бедренной кости наступила смерть при явлениях 
геморрагического шока. У остальных детей послеоперационный период 
протекал гладко, лишь у одного больного он осложнился нагноением 
операционной раны. Отдаленные результаты изучены у 40 больных в 
сроки от 3 месяцев до 7 лет. У одного ребенка после наступившей ма- 
лигнизации гигантоклеточной опухоли нижней трети бедренной кости 
была произведена верхняя ампутация бедра, и больной был отправлен в 
онкологический центр на последующую лучевую и химиотерапию. В ос­
тальных 39 случаях результаты лечения были хорошими и удовлетвори-

Таким образом, предлагаемая нами тактика является весьма рацио­
нальной, дающей небольшое число неудовлетворительных результатов.

Поступила 02.04.96
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ՈՍԿՐԵՐԻ- ԲԱՐՈՐԱԿ ՈԻՈ-ՈԻՑՔՆԵՐԻ ՎԻՐԱՀԱՏԱԿԱՆ ԲՈՒԺՄԱՆ ՈՐՈՇ 
ՀԱՐՑԵՐԸ ԵՐԵԽԱՆԵՐԻ ՄՈՏ

Գ.Ա. Գալստյան, Ս.Գ.Կարապետյան, Ա.Վ.Անտարանյան, 
' Գ.Ս. Կարապետյան, Դ.Ա. Սիմռնյան

Տվյալ հոդվածում ներկայացված է հեղինակների կողմից ոսկրերի բարորակ 
ուռուցքներով 59 հիվանդ երեխաների բուժման վարձը: Ցույց է տրված մոտեցում­
ների էվոլուցիան՜ էքսկոխլհացիայից մինչեւ առողջ հյուսվածքներում սահմանների 
կատարվող ռեզեկցիան, անհրաժեշտության դեպքում յրացնելով այն աուտո- 
տրանսպլանտացիայով:

Հետազոտված են հեռակա արդյունքները, արված են եզրակացություններ:

SOME ASPECTS OF OPERATIVE TREATMENT OF BONE’S BENIGN 
TUMORS IN CHILDREN

G.A.Galstian, S.G.Karapetian, AV.Antaranian, 
G.S.Karapetian, D.A Simonian

In this article the experience of authors in treatment of patients with 
benign tumors of bones in children is analyzed. The evolution of approaches 
to this contingent of patients is shown - from excochleation to more radical 
removal of the tumor within the limits of healthy tissues with further 
autotransplantation, if necessary. On the base of investigation of long-term 
results expedience of above mentioned tactics has been proved.
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Возможности компенсации кровоснабжения культи двенадцатипер­
стной кишки (ДПК) после перевязки желудочно-двенадцатиперстной, 
верхних поджелудочно-двенадцатиперстных и атипичных сосудов изуче­
ны достаточно полно [1-4]. Однако вопрос о развитии ишемических 
некрозов культи в зависимости от вариантов образования поджелудочно­
двенадцатиперстными сосудами артериальных дуг освещен недостаточ­
но.

В связи с этим нами изучено 50 ренттеноангиограмм культей ДПК. 
Исследования проводились на трупах людей в возрасте от 18 до 72 лет. 
Во всех случаях рентгеноконтрастный водный раствор сурика вводили в 
верхнюю брыжеечную, а в 32 - и в желудочно-двенадцатиперстную ар­
терию одномоментно под давлением 180 мм.рт.ст. при температуре рас­
твора 37—40°С. Полученные ренттеноангиограммы позволили составить 
схематическое изображение сосудов артериальных дуг (рис. 1).

При инъекции сосудов культи ДПК только через верхнюю брыжееч­
ную артерию в одном из 18 случаев не заполнились сосуды ее началь­
ного участка (рис. 2). При этом на ангиотрамме не контрастировались 
передняя и задняя поджелудочно-двенадцатиперстные артериальные 
дуги, а определялись лишь нижние передняя и задняя поджелудочно­
двенадцатиперстные артерии. Во втором случае не заполнились контра­
стным раствором сосуды задней стенки культи ДПК (рис.З). На ангио­
грамме определялась передняя поджелудочно-двенадцатиперстная арте­
риальная дуга и задненижняя поджелудочно-двенадцатиперстная арте­
рия. В этом случае для предупреждения вытекания контрастного раство­
ра была предварительно перевязана желудочно-двенадцатиперстная ар­
терия в месте ее деления на переднюю и заднюю верхние ветви. Поэто-
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му контрастный раствор из передней артериальной дуги не мог попасть 
в верхнюю заднюю поджелудочно-двенадцатиперстную артерию.

Рис. 1 Схема сосудов и артериальных дуг ДПК:
I — передняя поджелудочно-двенадцатиперстная артериальная дуга;
II — задняя поджелудочно-двенадцатиперстная артериальная дуга;
1 — желудочно-двенадцатиперстная артерия; 2 — передняя верхняя поджелудочно­
двенадцатиперстная артерия; 3 — задняя верхняя поджелудочно-двенадцатиперстная 
артерия; 4 — верхняя брыжеечная артерия; 5 — передняя нижняя поджелудочно-две­
надцатиперстная артерия; 6 — задняя нижняя поджелудочно-двенадцатиперстная ар­
терия

Рис.2 Ренттеноангиограмма культи ДПК с бессосудистым участком
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Рис.З Ренттеноангиограмма культи ДПК после рассечения ее с последуютттим 
расправлением на препаровальном столике:

1—задняя "бессосудистая՞ стенка; 2 — место ушивания (тканевой валик); 3 — 
передняя стенка

Рис.4 Варианты нарушений кровоснабжения культи ДПК при перевязке желудочно­
двенадцатиперстной артерии

В зависимости от вариантов желудка и ДПК и наличия артериальных 
поджелудочно-двенадцатиперстных дуг мы выделили три типа крово­
снабжения культи ДПК (табл.).

Проведенные исследования показали, что в зависимости от типа ар­
териальных дуг культи двенадцатиперстной кишки во время резекции 
желудка в связи с перевязкой ее сосудов могут возникать различные си­
туации нарушения ее кровоснабжения.
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Типы кровоснабжения культи двенадцатиперстной кишки

Таблица

Тип Вариант Характеристика типов Инъецируемые артерии Итого

желудочно-двенад­
цатиперстная и 
верхняя брыжеечная

верхняя 
брыжеечная

I нормо- 
дуодснум

наличие передней и задней 
поджелудочно-двенадцати­
перстных дуг

14 б 20

II долихо- 
дуоденум

наличие лишь передней 
поджелудочно-двенадцати­
перстной дуги

15 12 27

III дуодс-
НОПТОЗ

отсутствие обеих поджелу­
дочно-двенадцатиперстных 
дуг

3 1 4

Всего 32 19 51

В случаях выключения кровотока по желудочно-двенадцатиперстной 
артерии (рис. 4) при первом типе кровоснабжения ток крови осуществ­
ляется по замкнутому кругу. Сохраняется контралатеральный кровоток 
по Р.Леришу, что имеет большое значение для нормальной микроцирку­
ляции в тканях. При втором типе кровоснабжения кровоток идет по по­
лукругу, но отсутствует контралатеральный ток крови. При третьем типе 
- снабжается кровью лишь нижний участок культи двенадцатиперстной 
кишки.

Выключение кровотока по верхней передней поджелудочно-две­
надцатиперстной артерии (рис. 5) при первом и втором типе кровоснаб­
жения не вызывает нарушения последнего, а лишь исчезает контралате­
ральный ток крови в передней, а при втором типе - и в задней стенке 
культи ДПК. При третьем тапе отсутствует кровоснабжение передней 
верхней стенки культа ДПК и контралатеральный ток крови в области 
ее задней стенки.

Перевязка с выключением кровотока по верхним передней и задней 
поджелудочно-двенадцатиперстным артериям (рис. 6) при первом типе 
кровоснабжения не вызывает нарушения последнего, но исчезает кон­
тралатеральный ток крови. При втором типе отсутствует кровоснабже­
ние задневерхней стенки культа ДПК, исчезает контралатеральный ток 
крови в области передней и задней стенки. При третьем типе не снабжа­
ется кровью начальный участок ДПК.
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Рис. 5 Варианты нарушений кровоснабжения культи ДПК при перевязке верхней 
передней поджелудочно-двенадцатиперстной артерии

Рис.6 Варианты нарушений кровоснабжения культи ДПК при перевязке верхних 
передней и задней поджелудочно-двенадцатиперстных артерий

Таким образом, при первом типе кровоснабжения, т.е. при нормо- 
дуоденуме, нарушения кровоснабжения культи ДПК почти не происхо­
дит, имеется лишь нарушение контралатерального тока крови. Учиты­
вая, что язвы при этом в основном образуются во внелуковичном отделе 
ДПК, без риска можно выделить луковицу как можно ниже.

При втором типе кровоснабжения, т.е. при долиходуоденуме, слиш­
ком низкое выделение дуоденума опасно в связи с перевязкой поджелу­
дочно-двенадцатиперстных артерий и нарушением кровоснабжения 
культи ДПК

При третьем типе кровоснабжения, т.е. при дуоденоптозе, нарушает­
ся кровоснабжение культи ДПК и нежелательно оголение ДПК. В этом 
случае лучше проводить операцию по Бильрот-1.
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Таким образом, для выбора объема выделения ДПК и метода опера­
тивного вмешательства в каждом конкретном случае можно руковод­
ствоваться вариантами желудка и ДПК, легко определяемыми как рент­
генологически, так и интраоперационно.

Поступила 20.12.96

12ՄԱՏՆՅԱ ԱՂՈՒ ԾԱՅՐԱՏԻ ԱՐՅԱՆ ՇՐՋԱՆԱՌՈՒԹՅԱՆ ԽԱՆԳԱՐՄԱՆ 
ՀԻՄՆԱԿԱՆ ՏԱՐԲԵՐԱԿՆԵՐԸ ԵՎ ՆՐԱ ԱՆԲԱՎԱՐԱՐՈՒԹՅՈՒՆԸ

Մ.Մ.Միրիջանյան, Վ.Հ.Հովհաննիսյան

Ուսումնասիրվել են 12մատնյա աղու ծայրատի 50 ռենտգենանգիոգրամներ, 
ըստ 12մատնյա աղու անատոմիական տարբերակների: Հետազոտությունների 
արդյունքում, ըստ 12մատնյա աղու կառուցվածքի, առանձնացվել է 3 տարբերակ' 
նորմոդոտդենում, որի ժամանակ ծայրատի արյան շրջանառության խանգարում չի 
լինում, դոլիխողոտղենում, որի ժամանակ խանգարվում է միայն առաջնա-ստորին 
պատի արյան շրջանառությունը ել դուոդենոպտոզ, երբ տեղի է ունենում ամբողջ 
ծայրատի արյան շրջանառության խանգարում:

Առաջարկվում է ստամոքսի մասնահատման ժամանակ մեթոդի ընտրության 
համար որոշել 12մատնյա աղու տարբերակը, որը հեշտությամբ կարելի է անել 
ոենտգեն-հետազոտությամբ կամ վիրահատության ժամանակ:

THE MAIN TYPES OF HEMODYNAMIC DISORDERS IN THE DUODENAL STEMP 
AND ITS INSUFFICIENCY

M.M.Miridjanian, V.H.Hovanissian

50 X-ray angiograms of the duodenal stemps were investigated. Three types 
of hemodynamic disorders were distinguished depending upon the duodenal 
form.

In the first type, normoduodenum, hemodynamic disorders don’t take 
place, in the second type, dolichoduodenum, the anterio-inferior section has 
some disorders, and in the third type, duodenoptosis, the hemodynamic 
disorders are observed in the whole duodenal stemp.

All three duodenal types are easily determined by X-ray exanimation and 
during the operation, which is very helpful for chosing the volume and method 
of surgical intervention in gastric resection.
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Синдром перемежающейся хромоты является типичным клиниче­
ским проявлением обструктивных поражений брюшной аорты и под­
вздошных артерий, определяемым недостаточным снабжением рабо­
тающих мышц кислородом. В норме потребление мышцами кислорода 
многократно возрастает при физической нагрузке и его дополнительная 
доставка обеспечивается резкой интенсификацией артериальной перфу­
зии [12]. Долгое время критическим моментом развития этих явлений 
считали только ограничение поступления крови по артериальным маги­
стралям, вызванное механической обструкцией. Действительно, если в 
норме магистральный кровоток увеличивается при физической нагрузке 
в несколько раз, то при облитерирующем атеросклерозе степень подоб­
ного усиления кровотока относительно невелика. Несомненно, этот па­
томеханизм развития перемежающейся хромоты имеет важное значение, 
однако является ли он единственным?

В последние годы появились отрывочные сообщения, указывающие 
на возможную важную роль остро возникающих микроциркуляторных 
расстройств в патогенезе синдрома перемежающейся хромоты, связан­
ных с нарушением пассажа через микрососуды клеток крови и прежде 
всего полиморфноядерных лейкоцитов (ПМЯЛ). Особый интерес к роли 
ПМЯЛ определяется морфофункциональными исследованиями микро- 
циркуляторной сети скелетной мускулатуры и кожи нижних конечно­
стей [3, 8]. Показано, что при снижении перфузионного давления в ре­
зультате проксимального стеноза крупной артерии основной ток лейко­
цитов смещается в микрокапиллярную сеть, которую они проходят толь­
ко деформируясь. Это приводит к заполнению капиллярной сети лейко­
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цитами, особенно усиливающемуся при физической нагрузке [10]. Если 
функциональное состояние лейкоцитов не нарушено, их аккумуляция в 
капиллярной сети не приводит к катастрофическим последствиям. Од­
нако при интенсивном "прилипании" лейкоцитов к эндотелию, утрате 
ими деформируемости, их аккумуляция в капиллярной сети создает иде­
альные условия для "заклинивания" последней с развитием микроцирку- 
ляторных расстройств и нарушением процесса экстракции кислорода из 
крови. Это может быть связано как с внутрисосудистой активацией 
ПМЯЛ, так и с нарушением нормальных антиадгезивных свойств эндо­
телия. Целью настоящей работы явилось исследование этих двух основ­
ных факторов лейкоцитарно-эндотелиального дисбаланса у больных об­
литерирующим атеросклерозом артерий нижних конечностей на фоне 
физической нагрузки.

Материал и методы

Нами обследовано 18 больных (мужчины) с 1ЫП стадиями ишемии 
на фоне облитерирующего атеросклероза артерий нижних конечностей. 
Все больные имели стенозирующе-окклюзирующее поражение аорто­
подвздошного сегмента. Больные были подвергнуты нагрузке на тредми­
ле SICARD-440S (Siemens) при скорости движения ленты 3,5 км/час. 
Болевой синдром развивался после прохождения 100-400 jw. Кровь на 
исследование забиралась из локтевой вены в покое до проведения теста 
и на высоте развития болевого синдрома.

Степень внутрисосудистой активации ПМЯЛ определяли по уровню 
в крови лейкоцитарной эластазы и лейкоцитарной [3-глюкуронидазы. 
Активность лейкоцитарной эластазы определялась по методу Bieth и 
соавт. [2] с использованием специфического субстрата N-сукцинил-ала- 
нин-р-итроанилида (Calbiochem, San Diego, USA). Определение лейко­
цитарной (3-глюкуронидазы в плазме проводили использованием стан­
дартных наборов Sigma. Параллельно проводилось радиоиммунологиче- 
ское определение маркеров эндотелиальной дезорганизации, характери­
зующих увеличение его проадгезивных, протромбогенных свойств, — 
тромбомодулина (ТМД) и фактора Виллебранда (фВ), уровень которых в 
плазме характеризует процесс поражения эндотелия [4,11]. Все опреде­
ления проводились с использованием китов enzime-linked immunosorbent 
assay (ELISA, Diagnostica Stago, Франция). Статистическое сравнение 
исследуемых параметров до и после нагрузки проводилось с использова­
нием парного Т-критерия Вилкоксона.

Результаты и обсуждение

На первом этапе исследований была проведена оценка уровней мар­
керов внутрисосудистой активации ПМЯЛ до и после тестовой нагрузки. 
Как видно из приведенных данных (рис. 1), после физической нагрузки 
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в плазме достоверно увеличивается содержание маркеров внутрисосупи- 
стой активации ПМЯЛ как эластазы, так fl-глюкуронидазы.

Рис. 1. Влияние физической нагрузки на уровни в плазме лейкоцитарной эластазы 
(А) и p-глюкуронидазы (Б). I — до физической нагрузки; II — после нагрузки 

на высоте болевого синдрома; ** р<0,01

Полученные доказательства внутрисосудистой активации ПМЯЛ при 
физической нагрузке у больных облитерирующим атеросклерозом согла­
суются с литературными данными. Так, Neumann и соавт. [10] отметили 
при этих условиях уменьшение числа циркулирующих нейтрофилов, и 
особенно их активированных форм, в системной циркуляции за счет за­
держки активированных клеток в петлях капиллярной сети пораженных 
конечностей. В работе Giuffetti и соавт. [6] также показано, что при фи­
зической нагрузке в системной циркуляции уменьшается число клеток с 
высокой способностью к адгезии на эндотелии с одновременным ростом 
уровня продуктов свободнорадикального окисления в лейкоцитах.

Представляет интерес вопрос о причинах прогрессирующей актива­
ции ПМЯЛ при физической нагрузке. Хотя в настоящее время эти при­
чины не могут считаться полностью установленными, ряд эксперимен­
тальных наблюдений позволяет предположить наличие двух основных 
факторов активации ПМЯЛ в этих условиях. Во-первых, само усиление 
кровотока через зону стенозированных сосудов может активировать 
клетки крови за счет резкого увеличения напряжения сдвига в зоне сте­
нозирования [14]. Во-вторых, ПМЯЛ могут быть гиперактивированы за 
счет высвобождения при физической нагрузке активаторов из сосуди­
стой стенки и других подлежащих тканей [1] .

Однако физическая нагрузка может не только прямо влиять на 
функциональное состояние циркулирующих ПМЯЛ. Их внутрисосуди­
стая активация может определяться и изменениями состояния эндоте­
лия, развитием его дезорганизации с увеличением проадгезивных, про- 
тромбогенных свойств [7]. С целью выяснения вопроса, меняются ли 
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эти свойства эндотелия при физической нагрузке у больных облитери­
рующим атеросклерозом, нами была проанализирована динамика мар­
керов эндотелиальной дезорганизации - фВ и ТМД.

Рис. 2. Изменения концентрации фактора Виллебранда (А) и тромбомодулина (Б) 
при проведении нагрузки на тредмиле у больных облитерирующим атеро­

склерозом. I — до нагрузки; II — после нагрузки на высоте развития болевого 
синдрома; * p<0,001

Результаты измерения их концентрации до и после физической на­
грузки, приведенные на рис. 2, свидетельствуют, что для обоих маркеров 
концентрация в плазме резко и достоверно возрастала на высоте разви­
тия болевого синдрома. При этом была обнаружена прямая корреляция 
между уровнями роста содержания этих соединений и маркеров внутри­
сосудистой активации ПМЯЛ.

Корреляционная матрица для изменений уровня маркеров лейкоцитарно­
эндотелиального баланса после нагрузки на тредмиле

Таблица

Параметр Эластаза Р-глюкуронидаза

Фактор Виллебранда +0,73 (р<0,001) +0,77 (р<0,01)

Тромбомодулин +0,79 (р<0,01) +0,69 (р<0,05)

Как видно из корреляционной матрицы, приведенной в таблице, 
имеется тесная корреляция между увеличением концентрации обоих эн­
дотелиальных маркеров и высвобождением лейкоцитарной эластазы и 
Р-глюкуронидазы.

Полученные результаты указывают на углубление эндотелиальной 
дисфункции при физической нагрузке у больных с синдромом переме­
жающейся хромоты. Характер выявленных изменений показывает, что 
физическая нагрузка приводит к скачкообразному увеличению проадге- 
зивных и протромботических свойств эндотелия. Это еще более увели­
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чивает вероятность массовой адгезии ПМЯЛ с развитием микроттиркупя- 
торных расстройств и формированием ишемического болевого синдро­
ма, о чем свидетельствует также выявленная корреляция между гемоэн­
дотелиальными маркерами.

Возможных причин нарастания эндотелиальной дисфункции при фи­
зической нагрузке может быть несколько. Возможно, например, травми­
рование эндотелия ускоренным кровотоком за счет возникновения мик- 
родинамических завихрений в областях неровностей сосудистой стенки, 
вызванных атеросклеротическим поражением [5]. Однако еще более ве­
роятно, что сама активация ПМЯЛ способствует дальнейшей дечоргани- 
зации эндотелиальной функции. Известно, что, активированные лейко­
циты могут вызывать микроповреждения эндотелия как за счет высво­
бождения свободных радикалов, так и путем секреции из адгезировав­
шихся клеток так называемых цитокинов, резко усиливающих протром- 
богенные свойства эндотелия [9,13]. В итоге формируется порочный 
круг, активация лейкоцитов приводит к поражению эндотелия и увели­
чению его адгезивности, что в свою очередь стимулирует адгезию и ак­
тивацию новых порций лейкоцитов.

Итак, результаты проведенных нами исследований показали, что у 
больных с обструктивными поражениями магистральных артерий ниж­
них конечностей физическая нагрузка приводит к дальнейшему скачко­
образному углублению лейкоцитарно-тромбоцитарно-эндотелиального 
дисбаланса. Неизбежные при этом расстройства нутритивной перфузии 
могут накладываться на ограничения магистральной перфузии вследст­
вие механических обструкций крупных артерий, совместно формируя 
острую ишемию тканей пораженных конечностей с соответствующими 
клиническими проявлениями.
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Ցույց է տրված, որ այն անձանց մոտ, որոնք տառապում են ստորին 
վերջույթների խցանիչ ատերոսկլերոզով, որը կլինիկորեն արտահայտվում է 
մեջընդմիջվող կաղության համախտանիշի ձեւով, ֆիզիկական ծանրաբեռնվա­
ծությունը աոաջ է բերում լեյկոցիտների ներանոթային ակտիվացում եւ էնդոթե- 
փումի կազմալուծման խորացում: Այս խանգարումները առաջանում են ցավային 
համախտանիշի զարգացման հետ զուգընթաց եւ կարող են համարվել միկյւո- 
շրջանառական սուր խանգարումների առաջացման պատճառ ֆիզիկական ծան­
րաբեռնվածության ժամանակ:

Ենթադրվում է, որ այս խանգարումները' գումարվելով արյան մագիստրալ 
հոսքի սահմանափակումներին, պայմանավորված խոշոր անոթների նեղացումով 
եւ խցանումով, առաջացնում են վերջույթի սուր իշեմիա, նյութափոխանակության 
խախտումներ եւ որպես արդյունք' մեջընդմիջվող կաղություն:
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ROLE OF LEUKOCYTE-ENDOTHELIAL DYSBALANCE IN DEVELOPING 
INTERMITTENT CLAUDICATION IN PATIENTS WITH PERIPHERAL ARTERIAL 

OCCLUSIVE DISEASE

S.Sh.Poghossian, G.G.Grigorian, S.E.Akopov, E.S.Gabrielian

It has been shown that exercise leads to acute intravascular activation of 
leukocytes and progressive damage of the endothelium in patients with 
peripheral atherosclerosis, clinically displayed as the syndrome of intermittent 
claudication. The leukocyte-endothelial dysfunction revealed can be consi­
dered as a mechanism of acute microcirculatory disorders after exercise in 
peripheral atherosclerosis. It is suggested that such microcirculatory disorders 
together with a restriction of blood flow in large arteries due to their occlusive 
lesion lead to acute ischemia and metabolic disorders in the in ured extremities 
resulting in intermittent claudication.
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ВЛИЯНИЕ ГАМК-ЕРГИЧЕСКИХ СРЕДСТВ НА СТРУКТУРУ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА И ЖЕЛУДКА ПРИ ОГРАНИЧЕНИИ

ДВИГАТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ

А.Т.Татевосян, А.С.Канаян, Л.В.Едигарова

/Кафедра фармакологии Ереванского государственного медицинского 
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Ключевые слова: гипокинезия, локальный кровоток, головной мозг, желудок, 
ГАМК-ергические средства

Длительное стрессорное воздействие любого генеза, являясь отраже­
нием системного нарушения регуляции всех органов и систем, сопрово­
ждается развитием полиорганной патологии [3,5,7]. Как было показано в 
наших ранних работах, при ограничении двигательной активности воз­
никает ряд взаимообусловленных патологических процессов: гипоксия, 
нарушения взаимоотношений в системе "сосуд—кровь" с развитием сдви­
гов в гемостазе, метаболические изменения в липидном, белковом, элек­
тролитном обмене [1,2,9]. Целью данной работы явилось изучение влия­
ния ГАМК-ергических средств на структурные компоненты головного 
мозга и желудка крыс в различные сроки гипокинезии (ГК).

Материал и методы

Экспериментальная ГК достигалась помещением животных в тесные 
индивидуальные клетки-пеналы [4]. Исследования проводились на 68 
белых беспородных крысах-самцах массой 180-200 г на 15-, 30-, 45- и 
60-е сутки ГК За 10 дней до наступления каждого конкретного срока 
ГК животным ежедневно внутрибрюшинно вводились ГАМК и пираце­
там в дозе 5 мг/кг. Крысы были разделены на 3 труппы: контроль (ГК 
конкретного срока); животные, которым вводилась ГАМК, и животные, 
которые получали пирацетам. Для исключения возможных сдвигов, обу­
словленных сезонными и возрастными изменениями организма живот­
ных, параллельно использовались также интактные крысы в качестве 
общего контроля.

Полученные данные обрабатывались с использованием критерия 
Стьюдента-Фишера и программы Foxgraph.
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Результаты и обсуждение

По сравнению с интактными животными при ограничении двига­
тельной активности у крыс наблюдается снижение содержания РНК в 
перикарионе нейроцитов коры. В больших пирамидах хроматофильное 
вещество приобретает грубодисперсный характер. В большом количестве 
встречаются пикноморфные и пикнотичные нейроциты, местами же за­
мечается вакуолизация, хроматолиз, нейронофагия, особенно выражен­
ные в слое больших пирамид коры. Местами в ткани мозга наблюдается 
выраженный периваскулярный отек.

В условиях 15-суточной ГК в слизистой оболочке желудка возника­
ют микроциркуляторные расстройства в виде полнокровия, стаза и 
сладжирования эритроцитов в капиллярах и венулах, фибриновых мик­
ротромбов. Обнаруживаются мелко- и крупноочаговые кровоизлияния, 
локализованные преимущественно в шеечных отделах желудочных же­
лез. Микроциркуляторные расстройства сопровождаются образованием 
как микроэрозий, так и эрозий значительных размеров.

На ЗО-е сутки ГК наблюдается извращение реакции перикариона 
нейроцитов коры на постановку ШИК-реакции — нейроциты всех слоев 
коры приобретают бледную гомогенную или мелкодисперсную ШИК- 
позитивную окраску. Следует отметить также наличие в коре, особенно 
в слое больших пирамид, участков запустения, т.е. отсутствие нейроци­
тов на разрозненных ограниченных территориях. В коре пикнотичные 
нейроциты практически не выявляются, здесь превалируют явления 
нейронофагии и хроматолиза.

В то же время в желудке слизистая оболочка у всех животных атро­
фирована, складки сглажены, у большинства животных обнаруживаются 
многочисленные кровоизлияния, эрозии и изъязвления.

На 45-е сутки эксперимента сосуды сосудистых сплетений желудоч­
ков мозга расширены, полнокровны. В двух случаях наблюдаются кро­
воизлияния в полость III и боковых желудочков. У этих же животных 
обнаруживаются мелкоочаговые кровоизлияния в вещество мозга (в т.ч. 
в коре). Во всех наблюдениях отмечается полнокровие сосудов, перива­
скулярный и перицеллюлярный отек. В отдельных случаях выявляется 
тромбоз единичных сосудов (гиалиновые тромбы).

Слизистая оболочка желудка в эти сроки ГК у всех крыс значитель­
но атрофирована, анемична. Продление эксперимента до 60-ти суток 
выявило резкую атрофию слизистой оболочки желудка всех животных , а 
у одной из крыс обнаружена круглая язва с приподнятыми краями.

Применение известных ноотропов ГАМК и пирацетама в условиях 
ГК способствует некоторому сглаживанию резких нарушений морфоло­
гической картины в мозге и желудке. Так, на 15-е сутки ГК в поверхно­
стных слоях коры лишь в отдельных нейроцитах замечается хроматолиз. 
Капилляры коры в основном хорошо раскрыты, местами расширены.
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Отмечается нерезко выраженное расширение просвета венул, периваску­
лярный отек выражен слабо.

На 30-е сутки ГК в коре наряду с широко раскрытыми капиллярами, 
в большом количестве встречаются спавшиеся- Сосуды сосудистых спле­
тений содержат умеренное количество крови. Местами замечается слабо 
выраженный периваскулярный отек. Обнаруживаются кровоизлияния в 
полость желудочков. В одном случае — кровоизлияние в вещество мозга 
перивентрикулярной зоны.

На 30-е сутки ГК у. подопытных животных, получавших ГАМК и 
пирацетам, в слизистой оболочке желудка не обнаружено микропирку- 
ляторных и деструктивных изменений.

Таким образом, на основании полученных данных можно заклю­
чить, что ограничение двигательной активности приводит к нарушениям 
кровотока, особенно выраженным в системе микроттиркуляпни как 
мозговой ткани, так и желудка. Так, изменения в сосудистом русле го­
ловного мозга характеризуют снижение мозгового кровотока, в ряде слу­
чаев значительно выраженное [2,8]. Запасы гликогена в глиальных эле­
ментах истощаются уже в ранние сроки ГК, а в последующем гликоген 
практически не обнаруживается. Снижение количества функционально 
активных NH2 групп белков и содержания рибонуклеопротеидов свиде­
тельствуют об угнетении синтеза белка и, как следствие, — подавлении 
репаративных возможностей нейроцитов [10]. Обращает на себя внима­
ние, что при ГК вследствие нарушения кровоснабжения желудка с при­
знаками локального внутрисосудистого свертывания крови, развиваются 
дистрофические поражения его слизистой оболочки.

Введение ГАМК и пирацетама по предложенной схеме в условиях 
ГК, особенно в ранние сроки, снижает степень выраженности гемоди­
намических расстройств в мозговой ткани и желудке, оказывая тем са­
мым протективное влияние на исследованные органы. Реализуется этот 
эффект путем воздействия как на центральные, так и на местные систе­
мы регуляции кровотока [2,6].

Поступила 11.02.97

ԳԱԿԹ-ԵՐԳԻԿ ՆՅՈՒԹԵՐԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ԳԼԽՈՒՂԵՂԻ ԵՎ 
ՍՏԱՄՈՔՍԻ ԿԱՌՈՒՑՎԱԾՔՆԵՐԻ ՎՐԱ ՇԱՐԺՈՂԱԿԱՆ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆ 

ՍԱՀՄԱՆԱՓԱԿՄԱՆ ՊԱՅՄԱՆՆԵՐՈՒՄ

Ա.Թ.Թադեւոսյան, Ա.Ս.Կանայան, Լ.Վ.Եդիգարովա

Շարժողական ակտիվության սահմանափակումը նպաստում է ուղեղային 
հյուսվածքի հւ ստամոքսի արյունամատակարարման խախտմանը, առաջացնում է 
անոթների դիրքի փոփոխություն, որի հետեւանքով փոփոխվում է ուղեղային արյան 
հոսքը: Սպիտակուցների NH2 խմբերի նուկլեոպրոտեիդների քանակների իջեցումը 
նպաստում է հյուսվածքների նյութափոխանակության եւ վերականգնման 
ունակությունների իջեցմանը: Սիեւնույն ժամանակ ի հայտ են գափս ստամոքսի 
լորձաթաղանթի սնուցման խանգարումներ, քանի որ նրա արյան մատակարարման 
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խանգարումը բերում է հյուսվածքի շնչառության թուլացման: ԳԱԿԹ-ի եւ պիրա- 
ցետամի ներմուծումը շարժունակության ակտիվության սահմանափակման պայ­
մաններում, հատկապես սկզբնական շրջանում, կանխում է ուղեղային հյուսվածքի 
եւ ստամոքսի արյունամատակարարման խանգարումների զարգացումը նպաս­
տում է ձեւաբանական պատկերի լավացմանը' կենտրոնական կարգավորիչ մեխա­
նիզմների եւ ստամոքսի արյան հոսքի վրա թողած ազդեցությամբ:

THE INFLUENCE OF GABA-ERGIC REMEDIES ON BRAIN AND STOMACH 
STRUCTURE IN RESTRICTION OF MOVEMENT АСПУПУ

A.T.Tatevossian, A.S.Kanayan, L.V.Yedigarova

The restriction of movement activity leads to disturbances of blood 
circulation, causing changes in vessels' channels, characterised by decrease of 
blood flow in brain tissue and in stomach. The decrease of the content of 
functional active NH2֊groups of proteins and ribonucleoproteids testify to 
decrease of the protein synthesis intensity and depression of reparative 
possibilities by two organs. In hypokinesia condition arise dystrophic affections 
of the mucous membrane of the stomach, which are the result of hypoxia on 
the background of the hemodynamic disturbances. The influence of GABA 
and pyracetam in condition of the restricted movement activity, especially in 
early periods of the experiment decreases the degree of expressiveness of the 
local blood flow disturbances in brain tissue and in stomach and promotes 
protection of metabolic processes in the structure of the brain and stomach by 
its influence on the central and local regulating mechanisms of stomach blood 
flow.

Thus, our data show that restriction of movement activity promotes 
disturbances of blood flow, which are more pronounced in the system of 
microcirculation in brain tissue and stomach.

GABA and pyracetam play protective role in this condition.
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Содружественное косоглазие одна из наиболее частых патологий ор­
гана зрения детей [1]. При этом горизонтальная гетеротропия, по дан­
ным многих исследователей [2], более чем в трети случаев сочетается с 
вертикальной девиацией. Особенно часто это имеет место при врожден­
ном содружественном косоглазии. К доминирующим этиологическим 
факторам последнего большинство авторов относят гиперфункцию ниж­
ней косой мышцы (НКМ) [9]. Для достижения симметричного положе­
ния глаз у таких больных, как правило, прибегают к хирургической кор­
рекции [3].

Между тем выбор способов оперативного лечения больных с врож­
денным содружественным косоглазием, осложненным гиперфункцией 
НКМ, далеко не всегда представляется простой задачей.

Последнее, по нашему мнению, объяснимо полным учетом индиви­
дуальных морфометрических особенностей больных. Особенно справед­
ливо это применительно к хирургии НКМ.

Поэтому оценка эффективности различных способов оперативного 
лечения гиперфункционирующей НКМ сообразно с индивидуальными 
морфометрическими особенностями глазного яблока и глазных придат­
ков оперируемых представляется нам актуальной теоретической и прак­
тической проблемой.

Материал и методы

Было обследовано 132 ребенка в возрасте от 2 до 7 лет с диагносци- 
рованной гиперфункцией НКМ. При этом лишь у 4 из них (3,0%) отме­
чали изолированную первичную гиперфункцию НКМ; в остальных 128 
случаях (97,0%) это состояние в прошлом сочеталось с врожденной со­
дружественной эзотропией, которая на предшествующих этапах хирур­
гического лечения (рецессия и резекция соответствующих горизонталь­
ных окуломоторов) была устранена [1]. Обследование больных осущест­
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влялось по общепринятым схеме и порядку [1]. В диагностике, функций 
глазодвигателей использовали: упрощенное исследование поля взора, 
коордиметрию, метод "спровоцированной" диплопии и т.н. тест "три 
шага" [8]. Выраженность гиперфункции НКМ дифференцировали по 
М. Parks по четырем степеням. Односторонняя гиперфункция НКМ от­
мечалась у 14 пациентов (10,6%), двусторонняя - у остальных 118 
(89,4%). I—IV степени гиперфункции НКМ были выявлены соответст­
венно у 19 (14,4%), 40 (30,3%), 51 (38,6%) и 22 (16,7%) больных.

Определялись также длина передне-задней оси глаза (эхобиометрия 
прибором “Сонолаер-Л” модели САЛ-50-А), ширина и высота входа в 
орбиту.

Наиболее распространенный подход в хирургической коррекции ги­
перфункции НКМ — ослабление этой мышцы — имеет следующие раз­
новидности (способы): полная миотомия НКМ у ее начала [10]; полная 
миотомия НКМ у места склерального прикрепления [6]; латеральная 
миоэктомия НКМ [4]; Z-образная миотомия латеральной части НКМ 
[5]; рецессия НКМ (на 6—14 мм) [11]; экстирпация НКМ [7].

Из всех перечисленных способов или им аналогичных, по нашему 
мнению, заслуживают внимания те, которые сохраняют плоскость мы­
шечного действия. В ряде способов это отсутствует.

Так, полная миотомия НКМ у ее начала практически исключает 
функцию мышцы в последующем. Кроме того, выполнение ее связано с 
большим объемом вмешательства и травматичностью.

Полная миотомия НКМ у места склерального прикрепления в боль­
шей или меньшей степени сохраняет плоскость мышечного действия, 
легко исполнима. Но здесь необходимо еще установить, при какой сте­
пени гиперфункции НКМ можно результативно применять эту опера­
цию.

Что же касается экстирпации НКМ, то эта операция применима 
лишь при крайне выраженных степенях ее гиперфункции.

Исходя из сказанного, из вышеприведенных способов ослабления 
действия НКМ, нами были отобраны Z-образная миотомия, рецессия и 
латеральная миоэктомия, которые были применены соответственно у 8, 
19 и 105 детей с гиперфункцией НКМ.

Результаты и обсуждение

У 8 больных с гиперфункцией I, II и III степени выполнена Z- 
образная миотомия. Причем симметричные операции проведены в 6 
случаях, а на одном глазу — у 2 больных. Симметричные операции вы­
полняли при гиперфункции НКМ II степени у 3 больных и при гипер­
функции III степени — также у 3 больных. При гиперфункции I степени 
операции выполнены на одном глазу у 2 больных. Оценка эффекта опе­
рации по вертикальному компоненту производилась на 5—6-ой день по­
сле операции. В двух случаях при выполнении операции на одном глазу
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по поводу гиперфункции II степени получено косметически полное уст­
ранение последствий гиперфункции НКМ. В то же время из 6 остальных 
случаев при выполнении симметричных операций на обоих глазах в 4 
отмечалась гиперфункция II степени, а в 2 - гиперфункция НКМ I сте­
пени с асимметрией- Следует отметить, что Z-образная миотомия вы­
полнялась на первом этапе хирургического лечения гиперфункции НКМ 
и только при слабых ее степенях. Из-за неэффективности Z-образной 
миотомии при устранении гиперфункции НКМ в дальнейшем мы отка­
зались от этой операции.

У 19 больных с гиперфункцией разных степеней выполнена рецессия 
нижней косой мышцы: симметричные операции на обоих глазах в 15 
случаях, операции на одном глазу - в 4 случаях. Гиперфункция IV сте­
пени отмечалась у 2 больных, гиперфункция III степени - у 9, гипер­
функция II степени - у 4 и гиперфункция I степени - у 4 больных. 
Оценка эффекта операции по вертикальному компоненту производилась 
на 5-й день после операции. Гиперфункция НКМ I и II степени была 
устранена во всех случаях, в том числе и при выполнении этой операции 
на одном глазу.

В то же время после операции у 5 больных отметили гиперфункцию 
II, а у 2 - I степени. Из-за неэффективности рецессии НКМ при гипер­
функции III и IV степени в дальнейшем мы отказались от выполнения 
этой операции.

Полная латеральная дозированная миоэктомия НКМ выполнена у 
105 пациентов, причем у 101 из них как второй этап операции по поводу 
хирургического лечения вертикальной девиации. При этом I—IV степени 
гиперфункции НКМ наблюдались соответственно у 13, 32, 41 и 19 боль­
ных. Симметричные операции выполнены у 95 больных. Оценка эффек­
тивности операции по вертикальному компоненту производилась на 
5-6-ой день после операции. При гиперфункции I и II степени произ­
водилась миоэктомия на 12 мм, а при гиперфункции III и IV степени — 
на 14 мм. Косметически полное устранение последствий гиперфункции 
нижней косой мышцы по вертикальному компоненту (гипертропия ме­
нее 5 в первичной позиции, и менее 10 в приведении) было зарегистри­
ровано во всех случаях.

Длина передне-задней оси глаза, ширина и высота входа в орбиту 
варьировали соответственно 17,1—23,8 мм, 30,1—43,4 мм и 20,3—29,7 мм.

Учитывая вариабельность вышеотмеченных морфометрических пока­
зателей, а также отличие НКМ от прочих экстраокулярцых мыпщ по 
месту своего начала, можно высказать предположение о роли ширины 
входа в орбиту и соответственно длины НКМ в гиперфункции этой 
мышны. В этом смысле вполне объяснима сравнительно высокая ре­
зультативность способа латеральной миоэктомии в устранении верти­
кальной гетеротропии.

Поступила 17.02.97
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ԱԿՆԱԳՆԴԻ ԵՎ ԱԿՆԱՀԱՎԵԼՈԻԿԻ ՁԵՎԱԹԱՆԱՉԱՓՈԻԹՅՈԻՆԸ 
ՈԽ ՆՐԱ ԴԵՐԸ ԱԿՆԱՇԱՐԺ՜ԻՉ ՄԿԱՆՆԵՐԻ ՎԻՐԱԹՈԽՒՈԻԹՅՈԻՆՈԻՄ

Ջ.Վ.Կարապետյան

՜քնածին վերտիկալ շլությունը ուղեկցված հորիզոնական կոմպոնենտով եւ 
առանւլ֊նրա, հանդիսանում է ակնաշարժիչ ապարատի ծանր ախտահարում: Այս 
ախտաբանության ժամանակ մեծ կախվածություն կա ակնագնդի չափերի եւ 
ստորին թեք մկանի զարգացման անոմափնաների միջեւ, որոնք առաջ են բերում 
վերտիկալ կոմպոնենտով շլություն: Վիրաբուժական շտկման ժամանակ նախընտ- 
րեփ է լատերալմիոէկտոմիան:

MORPHOMETRY OF THE EYEBALL AND OCULAR ANDEXA AND ITS ROLE 
IN THE EXTRAOCULAR MUSCLES SURGERY

J. V. Karapetian

Congenital vertical strabismus with horizontal component and without it is 
a grave affection of oculomotorius apparatus. In this pathology there exists a 
great dependence between the dimentions of the eyeball, the parameters of 
entrance into orbit and developmental anomalies of inferior oblique muscul 
resulting in strabismus with vertical component. In case of the surgical 
correction it is recommended to use lateral myotomia;
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Клинические особенности психотических форм психосексуальных 
расстройств у лиц, страдающих резидуально-органическими изменения­
ми головного мозга различного (инфекционного, интоксикационного 
или травматического) генеза, изучены далеко не достаточно. Еще Algeri 
[3] в 1884г. заметил, что менструальный период тяжело отражается на 
течении психозов, способствуя, в частности, обострению резидуально­
органических психозов и психосексуальных расстройств. В дальнейшем 
были описаны аналогичные случаи, а также психосексуальные расстрой­
ства психотического характера у резидуальных органиков, сопровож­
дающиеся упорным онанизмом и другими сексуальными расстройствами 
[5,7,8]. Некоторыми клиницистами были выделены и описаны психоти­
ческие формы психосексуальных расстройств резидуально-органической 
природы, протекающих с бредом моральной порчи или эротического 
преследования [4,5,9,10]. К числу психотических форм психосексуаль­
ных расстройств резидуально-органической природы относились также 
некоторые формы бреда ревности и бреда сексуального преследования 
[2,5,6]. Вышеуказанными авторами не были приведены соответствующие 
дифференциально-диагностические критерии и по их описанию не все 
случаи психозов, протекающие с психосексуальными расстройствами, 
действительно носили органический характер.

С целью выделения клинических форм и дифференциально-диагнос­
тических критериев психотических форм психосексуальных расстройств 
резидуально-органической природы нами обследовались 320 больных, 
из коих только у 120 психотические нарушения сочетались с психосексу­
альными расстройствами, у остальных — психосексуальные расстройства 
носили невротический характер и изучены нами в 1996 г. [1]

Психотические формы психосексуальных расстройств резидуально­
органического генеза обычно возникают спустя не менее 5—7 лет после 
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появления у больных резидуально-органических изменений головного 
мозга различной этиологии и органических невротических расстройств.

Психотические формы психосексуальных расстройств обычно проте­
кают полиморфно и, по нашим данным, проявляются в следующих 
формах. Аффективно-бредовые резидуально-органические психозы пе­
риода менструальной дисфункции. Эти психозы, объединенные под на­
званием “Deliri menstrual! periodic!" (1898), обычно возникают в период 
продолжительного отсутствия менструаций или в период их появления 
после длительной многомесячной паузы, начинаются остро и протекают 
с картиной маниакально-бредового или депрессивно-параноидного со­
стояния, раптоидного возбуждения и сопровождаются обильными уст­
рашающими зрительными и слуховыми галлюцинациями эротического 
содержания, разрушительными действиями, бессвязностью мышления и 
эпизодами ступорозного состояния.

Начало заболевания характеризуется картиной тревожной депрессии, 
идеями самообвинения(обвиняют себя в том, что их сексуальные склон­
ности и явления онанизма известны всем и якобы окружающие избега­
ют их), больные считают, что от них распространяется отвратительный 
запах. Депрессия сочетается с различными сенестопатическими ощуще­
ниями, суицидальными поступками, больные становятся робкими, 
склонными к религиозной мечтательности и мистицизму. Как правило, 
эти больные продолжают упорно заниматься онанизмом и в период ре­
миссии даже при наличии соответствующего сексуального партнера.

Психотические формы психосексуальных расстройств у лиц, стра­
дающих резидуально-органическими изменениями головного мозга, не­
редко протекают в форме бредовых психозов: бреда моральной порчи, 
бреда сексуального преследования или бреда ревности. При бреде мо­
ральной порчи с самого начала возникают бредовые идеи самообвине­
ния или обвинения, больным кажется, что окружающие считают их го­
мосексуалистами, онанистами, гермафродитами, обвиняют их в крово­
смешении и что из-за упорной мастурбации они морально негодные лю­
ди и являются предметом насмешек со стороны окружающих. Бред мо­
ральной порчи в сущности является разновидностью бреда ущерба. Мо­
ральную порчу связывают с мнимыми физическими недостатками и 
объявляют, что их половые органы вытягиваются из тела, что их кости 
выходят из суставов, половые органы уменьшаются и становятся непри­
годными для полового акта. Эти бредовые идеи обычно сопровождаются 
нестойкими зрительными и слуховыми галлюцинациями, а моральную 
испорченность связывают с мнимым воздействием на организм из вне 
различными физическими способами.

Эти психозы обычно возникают в экзогенно-дементном периоде ре­
зидуально-органической патологии головного мозга и в диагностическом 
аспекте не вызывают сомнения.
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При бреде сексуального преследования больному кажется, что за ним 
следят, что влюблены в него какие-то высокопоставленные лица, близ­
кие которых узнали об этом и преследуют его с целью отмщения. В дру­
гих случаях он считает, что окружающие осуждают его за проституцию и 
хотят изолировать или уничтожить его. Эти психозы обычно длятся не­
сколько месяцев и с наступлением признаков парциальной (дисмнести- 
ческой) деменции больше не повторяются.

При бреде ревности резидуально-органического характера больные 
убеждены в том, что один из супругов не верен браку и встречается с 
различными людьми, при этом все делается демонстративно с целью 
опозорить больного из-за их прежних мнимых грехов.

Эти бредовые идеи длятся месяцами и временами сочетаются со зри­
тельными галлюцинациями эротического содержания (сцены поцелуев, 
демонстративные половые акты и т.д.), а с наступлением признаков пар­
циальной или дисмнестической деменции дезактуализируются и исчеза­
ют полностью.

Вышеуказанные психозы, протекающие с психосексуальными рас­
стройствами психотического характера, нередко трудно различимы от 
сходных психотических расстройств, наблюдаемых при шизофрении, од­
нако описанные нами психозы имеют некоторые достаточно патогномо­
ничные особенности, которые позволяют отграничивать данные психозы 
от шизофрении. К этим особенностям относится развитие их при нали­
чии очаговых или диффузных неврологических расстройств у лиц, пере­
несших различные формы помрачения сознания при наличии признаков 
интеллектуально-мнестического снижения, а в дальнейшем прекраще­
ние их в период развития выраженных признаков органической дисмне­
стической деменции.

Поступила 20.02.97

ՌԵԶԻԴՈՒԱԼ-ՕՐԳԱՆԱԿԱՆ ԾԱԳՄԱՆ ՊՍԻԽՈ-ՍԵՔՍՈՒԱԼ 
ԽԱՆԳԱՐՈՒՄՆԵՐԻ ՊՍԻԽՈՏԻԿ ՁԵՎԵՐԻ ԿԼԻՆԻԿԱԿԱՆ 

ԱՌԱՆՁՆԱՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ՄԱՍԻՆ

Ա.Է.Հակոբյան

Երկարատեւ կլինիկակատամնետիկ ուսումնասիրության հիման վրա առանձ­
նացված են գլխուղեղի ռեզիդուալ ախտահարման ժամանակ նկատվող մենստրու- 
ալ դիսֆունկցիայի հետ կապված աֆեկտիվ զառանցական փսիխոզների, էրոտո- 
մատիկ զառանցանքի, էրոտիկ հետապնդման, խանդի զառանցանքի եւ մի շարք 
այլ պսիխոզների կլինիկկական ընթացքը եւ զարգացման օրինաչափությունները:
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ON CLINICAL PECULIARITIES OF PSYCHOTIC FORMS OF PSYCHOSEXUAL 
DISORDERS OF RESIDUAL-ORGANIC GENESIS

A.E.Hakopian

Based on a long-term clinical and catamnestic observations of patients with 
residual-organic nervous-psychic disturbances, the clinical course and pecu­
liarities of the development of menstrual dysfunction related' affective 
psychoses, erotomanic delirium, sexual persecution delirium, jealousy, other 
psychoses are presented.
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МЕДИЦИНСКАЯ НАУКА АРМЕНИИ 1-2/1997

ИНФОРМАЦИЯ

СИНДРОМ АФФЕКТИВНОГО РАССТРОЙСТВА - НОВАЯ
НОЗОЛОГИЧЕСКАЯ $ ЦА?!iJIililSI

Перспективы изучения патогенеза, диагностики и терапии 
синдрома аффективного расстройства у городского и сельского 

населения Республики Армения

За последние десять лет психиатрами и социологами ряда стран 
(США, Канада, Россия, Норвегия) описывается весьма характерный 
симптомокомплекс поведенческих нарушений, который обозначается 
термином "синдром аффективного расстройства" (САР). Симптомоком­
плекс, в целом, включает депрессию, вялость, неспособность сосредото­
читься, инициацию предменструального симптома. Все эти реакции, как 
правило, сопровождаются эпизодическими "приступами" переедания, 
вследствие чрезмерного потребления углеводной пищи. Так, непреодо­
лимая тяга к углеводам возникает, в основном, к предвечерним или ве­
черним часам, а появление САР — в осенний и зимний периоды.

САР - заболевание, связанное с нарушениями психоэмоционального 
и нейроэндокринного статуса, четко подверженное циркадианной и се­
зонной ритмичности. Исследования этого синдрома развиваются очень 
интенсивно. Уже в 1988 г. несколько сотен людей, страдающих зимней 
депрессией, прошли обследование и лечение фототерапией в более чем 
десяти научных центрах США, а также в Великобритании, Швейцарии и 
Норвегии.

В 1988 г. было организовано Международное общество светолечения 
и биологических ритмов (ОСЛБР). Своим рождением общество обязано 
нарастающей тенденции распространения особого заболевания (синд­
рома), не укладывающегося в диагноз ни одной из официально зареги­
стрированных болезней. В данном случае речь шла о своеобразном ком­
плексе психоэмоциональных и психических расстройств, подверженных 
циркадианной и сезонной ритмичности.

О распространенности САР свидетельствуют данные социологиче­
ского анализа, проведенные Pottkin S. et aL (1985). Исследователями 
получены весьма информативные сведения относительно корреляции 
между распространенностью заболевания и географической широтой в 
США. Результаты статистического анализа показали, что в северных 
районах США 100 из 100 тысяч человек страдают САР; в других штатах 
указанный синдром наблюдался в 2 раза реже. Однако четверть населе­
ния г. Тромсе (Норвегия) страдает депрессией, зимней бессонницей. 
Среди ученых и военнослужащих, вынужденных зимовать в Антарктике, 
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часты случаи бессонницы, раздражительности, снижения умственных 
способностей и прибавки в весе до 9 - 13,5 кг. Как правило, контингент 
страдающих САР лиц характеризовался непреодолимой тягой к углевод­
ной пище. Wurtman R., Wurtman J. (1989) установили, что эти люди, пе­
редают углеводы лишь в определенное время суток. Так, в основные ин­
тервалы приема пищи они питаются как все нормальные люди, потреб­
ляя в общей сложности примерно 1940 ккал в сутки. Однако в предве­
черние часы или ранним вечером тот же контингент лиц, страдающих 
САР, начинает интенсивно потреблять пищу, исключительно состоящую 
из углеводов. У большинства этих людей констатированы признаки на­
растающей клинической депрессии.

Теоретические аспекты, связанные с инициацией и течением ука­
занного синдрома, проводятся по двум основополагающим направлени­
ям. Первое направление связано с вырабатываемым в эпифизе гормоном 
- мелатонином, который оказывает опосредованное влияние (путем мо­
дуляции ряда стресс-лимитирующих и индуцирующих систем) на психо­
эмоциональный и эндокринный статус человека. Второе направление — 
с обменом серотонина, который регулирует аппетит к пище, богатой 
углеводами. Весьма существенным представляется то обстоятельство, что 
синтез обоих медиаторов зависит от фотопериода (т.е. суточного цикла 
смены света и темноты), что, по-видимому, и является основной причи­
ной цикличности течения САР.

В настоящее время считается установленным, что секреция мелато­
нина подвержена четкому циркадианному ритму, сопряженному с су­
точными и сезонными изменениями освещения. Показано также, что 
именно в ночное время в эпифизе происходит усиленный синтез мела­
тонина, который у млекопитающих подавляет функцию половых желез; 
высокий уровень мелатонина рассматривается также в качестве фактора, 
провоцирующего депрессию.

Многие клинические и параклинические проявления САР, как пра­
вило, связываются с процессом синтеза и выброса мелатонина в ночное 
время. Именно поэтому, вполне оправдан научно-методологический 
подход, основанный на дополнительном облучении больных САР интен­
сивным светом. Так, согласно М. Термену, примерно у половины паци­
ентов по утрам всего через несколько дней полностью нивелируются 
симптомы как депрессии, так и пристрастия к углеводам. Существует 
также точка зрения, согласно которой при лечении САР важна продол­
жительность фототерапии, а не ее приуроченность к тому или иному 
времени суток. Поскольку фототерапия больных САР оказалась более 
эффективной в утреннее время, можно полагать, что дополнительный 
свет упорядочивает циркадианный ритм, сокращая при этом темную фа­
зу секреции мелатонина.

Продуцируемый в вечерний период мелатонин ингибирует процессы 
синтеза гонадотропных гормонов — фоллитропина (ФСГ) и лютропина 
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(ЛГ). Как известно, оба гормона ответственны за функцию мужских и 
женских половых желез. Так, ФСГ стимулирует сперматогенез и созре­
вание фолликулов. ЛГ обеспечивает образование желтого тела после 
овуляции и синтез прогестерона, стимулирует функции интерстициаль­
ных клеток семенников и синтез тестостерона.

Именно поэтому не исключено, что при САР, в условиях повышен­
ного синтеза мелатонина и соответственно угнетения выработки гона­
дотропинов, возникает угроза появления признаков вторичного и тре­
тичного гипогонадизма у лиц обоего пола, особенно у мальчиков и де­
вочек пубертатного возраста.

Весьма целесообразным представляется, на наш взгляд, изучить так­
же сдвиги в содержании пролактина крови, что обосновывается следую­
щими причинами: во-первых, вырабатываемый в передней доле гипофи­
за пролактин играет важную роль в процессах синтеза андрогенов и эст­
рогенов: индуцирует продукцию прогестерона в желтом теле, синтез тес­
тостерона у мужчин, влияя тем самым на репродуктивную функцию; во- 
вторых, не исключено, что мелатонин оказывает модулирующее дейст­
вие на процессы синтеза гипофизом пролактина, поскольку последний 
по структуре и последовательности аминокислот сходен с соматотропи­
ном, в качестве индуктора которого выступает также и эпифизарный 
мелатонин.

Подобная "функциональная" сезонная депрессия, описанная специа­
листами-медиками (эпидемиологами, эндокринологами), социологами 
ряда высокоразвитых стран, безусловно, имеет место и в нашей респуб­
лике, поскольку спорадическая подача электроэнергии, особенно в зим­
ний период, является объективным фактором, провоцирующим развитие 
симптомокомплекса, характерного для САР. Об этом свидетельствуют 
также полученные нами предварительные данные при опросе различных 
социальных групп городского и сельского населения Республики Арме­
ния.

Изучение характера и особенностей течения САР, его распростра­
ненности в республике является задачей первостепенного значения. 
Проблема приобретает особую актуальность — в плане изучения и кор­
рекции возникающих эндокринных расстройств, поскольку в условиях 
дефицита естественного и искусственного освещения повышенный син­
тез мелатонина отрицательно сказывается на выработке фоллитропина, 
лютропина и, соответственно, андрогенов и эстрогенов. В то же время 
имеются достоверные сведения, согласно которым, в условиях подавле­
ния синтеза мелатонина в дневное время, ингибируется выработка в 
гипофизе соматотропина, что, безусловно, не может не отразиться на 
процессах формирования организма у подростков.

В указанном плане нам представляется необходимым и своевремен­
ным проведение комплексных исследований по изучению САР у лиц 
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пубертатного возраста, поскольку, в целом, речь идет о сохранении ге­
нофонда нации.

В настоящее время коллективом НИЦ Ереванского государственного 
медицинского университета подготовлена специальная программа по 
всестороннему изучению (социологические, клинические, нейроэндок­
ринные аспекты) САР в нашей республике. Активное участие в реализа­
ции этой программы принимает также группа молодых специалистов и 
студентов медицинского университета. Выдвинутая ими тематика — 
"Аспекты патогенеза, эндокринной коррекции и фототерапии синдрома 
аффективного расстройства при заболеваниях сердечно-сосудистой сис­
темы" прошла по конкурсу и финансируется Министерством экономики 
Республики Армения.

НИЦ и кафедра внутренних 
болезней N2 ЕрГМУ
А.В. Акопян
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МЕДИЦИНСКАЯ НАУКА АРМЕНИИ 1-2/1997

БОЛЕЗНИ И ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ 
НА СКЕЛЕТАХ ИЗ ПОГРЕБЕНИЙ

АНТИЧНОГО Е ПОЛЯ БЕНИАМИН

Антропологический материал, представленный в данной работе, соб­
ран Бениаминской археологической экспедицией Института археологии 
и этнографии НАН РА под руководством Ф.Тер-Мартиросова совместно 
с сотрудниками Краеведческого музея г. Гюмри АХачатряном и Л.Ега- 
нян, при участии АХудавердян с 1990—1996 it.

Ширакская равнина относится к областям, рано заселенным 
(Ерицян, 1994) и освоенным человеком. Археологические данные свиде­
тельствуют о наличии здесь плотной сети различных памятников 
(поселений, крепостей, могильников), принадлежащих к разным исто­
рическим эпохам (Хачатрян, 1975). Исследования последних двух деся­
тилетий позволили осветить малоизвестную эпоху истории Ширака — 
античный период развития культуры этой области. Раскопки Бениамина 
(П-ГУ вв.н.э.) и некоторых других поселений и некрополей привели к 
накоплению значительного объема интересного археологического мате­
риала, в том числе и антропологического, наличие которого, наряду с 
проблемами развития культуры, обеспечивает возможность освещения 
ряда этногенетических, медицинских и др. вопросов.

В процессе археологических раскопок вскрыто 218 погребений, из 
которых две кенотафы, три полностью,՜ четыре частично разрушенных и 
два парных захоронения, входящих в планировку поселения. Основным 
типом захоронений в Бениамине являются ящики из каменных плит, 
наряду с которыми встречаются кувшинные, грунтовые, ямные захоро­
нения. Ориентировка довольно устойчива — наибольшее число погре­
бенных положено головой на северо-восток, положение захороненных 
вытянутое как на спине, так и на правом или левом боку, однако на­
блюдаются и другие обряды.

Погребения в основном одиночные, иногда встречаются и парные 
захоронения с покойниками, лежащими скорченно, лицом друг к другу 
(пог. 195, 207). В Бениамине встречаются семейные погребения (пог. 
134, 207). Особенно много кувшинных захоронений с покойниками 
детского и юношеского возраста. Погребения детей размещены практи­
чески по всей территории могильника как индивидуальные захоронения 
и редко связаны с погребениями взрослых индивидуумов. Помимо дет­
ских погребений, "разбросанных" по всей территории могильника, име­
ется несколько "гнезд", где погребены только дети (пог. 172-175 и др.).

Детальный анализ Бениаминского могильника позволил не только 
выявить сложный антропологический состав населения, но и раскрыть 
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причины антропологической и этнической неоднородности населения 
эпохи античности, проживавшего на территории Ширакского плато. 
Краниологический анализ дал возможность выявить две труппы черепов. 
В обоих случаях представлены долихокранные морфологические формы. 
I мужская труппа — наиболее многочисленная, диагностируется как 
классическая европеоидная выборка, II — в целом также характеризуется 
как европеоидная с элементами плосколицости (монголоидность). В 
женской — аналогичная картина с несколько иным числом наблюдений. 
(Худавердян, 1996).

Изучая костную коллекцию, мы установили наличие некоторых бо­
лезней и патологических изменений на костях, среди которых особое 
место занимают травматические повреждения.

Череп из погребения 83 примечателен тем, что в области лобной и 
теменной костей отмечен заживший дырчатый перелом с вдавлением 
обломков в полость черепа, отличается сглаженностью краев наружной и 
внутренней пластинок,слиянием отдельных обломков с лежащей рядом 
костью. ’Вмятина" имеет округлую форму диаметром 3—4 см (рис. 1).

Рис. 1. Мужской череп из пог. 83

Искусственное происхождение травмы не вызывает сомнения. Края 
"вмятины" полностью облитерированы, и следовательно, травма не мог­
ла быть непосредственной причиной смерти субъекта. Целостность кос­
тей была нарушена действием тупого предмета, и выбитый участок при­
нял форму и размеры ударяющей поверхности. Другим ударом была сре­
зана часть правого надбровья (область правой половины наружного края 
орбиты). По-видимому, повторный удар был нанесен рубящим оружием. 
Череп мужской, возраст зрелый (45 лет). Что касается состояния по­
верхности поврежденных костей, то, вероятно, были предприняты неко­
торые лечебные мероприятия, оградившие рану от инфекции, от на­
гноения: нет следов остеомиелита, периостита, остеофитов. Раненый не
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погиб от ударов, можно предположить, что данный индивидуум прожил 
после травмы 2—3 года, поскольку степень облитерации костной мозоли 
зависит от давности травмы.

Автор с осторожностью относится к приведенным срокам развития 
костной мозоли, учитывая, что время ее формирования зависит от ряда 
факторов — места перелома, возраста, состояния организма, развития 
инфекций и т.д. Не исключено, что в результате давления на кору мозга 
со стороны продавленной внутренней пластинки, у раненого могли раз­
виться некоторые осложнения, не распознаваемые по состоянию костей.

На скелетах из погребений Бениаминского могильника довольно 
часто встречаются повреждения на черепных сводах, реже — на лицевых 
отделах. Следы от ударов обнаружены на ламбдовидном шве и несколь­
ко правее к теменной кости (пог. 179, женщина 35 лет); на теменной 
кости (пог. 60, мужчина 45 лет); на затылочной кости (пог. 14, мужчина 
55 лет); в области теменной кости (пог. 184, женщина 45 лет). Во всех 
перечисленных случаях мы имеем дело с посттравматическими инструк­
циями наружной пластины.

Раскопки Бениаминского могильника выявили деформации головы 
и зубов. Изменение величины и формы свода черепа относятся к врож­
денным и приобретенным деформациям. Приобретенные деформации 
могут быть естественными, т.е. последствиями болезни (рахита, акроме­
галии) и искусственно вызванными. У 4 взрослых и 26 детских индиви­
дуумов, найденных при раскопках, имеется искусственная деформация 
кольцевого типа. В Бениамине наблюдается деформация двух типов: 
кольцевая лобно-затылочная, приближающаяся по форме к конусу, и 
кольцевая лобно-затылочная, башенная. При первом типе лобная кость 
наклонена кзади и вытянута вверх, затылочная кость уплощена и вытя­
нута вверх, а теменные кости в области сагитального шва выпуклы 
(рис.4). При втором типе лобная кость выпрямлена и вытянута вверх, 
затылочная кость уплощена, не имеет соответствующего ей изгиба и 
также вытянута вверх (рис.2).

В исследуемой серии типичных конусовидных черепов отмечены 
мужские (пог.10, 176) и женский (пог.75), имеющий ’налет" монголоид- 
ности. Подобная деформация наблюдается на 16 детских черепах. На 
женском и на 10 детских черепах отмечается типичная башенная форма 
(пог. 142). У детей признаки деформации выражены резче, чем у взрос­
лых. Возможно, объясняется это тем, что "деформирование обычно пре­
кращается задолго до завершения формирования и роста черепа, и по­
ставленные вновь в нормальные условия развития органы и ткани обна­
руживают тенденцию к ослаблению возникающих изменений*  
(Маклецова, 1974).

На некоторых деформированных детских черепах хорошо заметны 
следы от повязок (рис.2). На лобной кости повязка накладывалась выше 
лобных бугров. Обычай кольцевой деформации (I в.н.э). имел широкое 
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распространение в Восточной Европе, Южной Сибири, Средней Азии и 
на Кавказе (Абдушелипгвили, 1978; Гинзбург, 1972; Касимова, 1960; Ху- 
давердян, 1994).

Рис. 2. Деформированный череп ребенка из пог. 18.

Ряд авторов (Маклецова, 1974 и др.) указывают, что искусственная 
деформация не влечет за собой расстройства роста костей черепа. Мате­
риал, которым мы располагаем, позволяет допустить наличие корреля­
ции между детскими деформированными черепами и преждевременной 
облитерацией швов. В бениаминской серии наблюдается ранняя облите­
рация стреловидного шва (пог. 8, 15) на детских деформированных че­
репах (рис. 3). На деформированном черепе из пог. 176 нижняя часть 
лобного шва (suture metopica) была синостозирована (рис. 4).

Рис. 3. Раннее зарастание стреловидного шва

Выраженные пальцевидные вдавления, являющиеся признаками по­
вышения внутричерепного давления, были обнаружены на нашем мате­
риале в 7 случаях: у 5 детей до 2 лет на лобной кости и у 2 индивидуу­
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мов 30—40 лет. Наличие пальцевидных вдавлений свидетельствует о ги­
пертензивных процессах, которые могут быть результатом длительного 
бинтования головы.

На черепе пог. 48 (женщина 35 лет) наблюдается фиксированное 
смещение носовых косточек. В пог. 207 (мужчина 45 лет) наблюдается 
костный выступ на лобной кости, который, возможно, представляет ло­
кальный атавистический признак.

Рис. 4. Мужской деформированный череп из пог. 176

Сифилитические изменения в костях мозгового черепа были зафик­
сированы у 3 индивидуумов (Ժ, пог. 51, 106; £, пог. 118) сифилитиче­
скими бляшками в виде сегмента шара. На рис. 5 отчетливо видны 
утолщенные компактные косточки на черепе. В большинстве случаев 
они были множественными и не отличались от нормальных костей ни 
цветом, ни структурой. Сифилитический периостит с новообразованием 
кости на детских черепах исследуемой эпохи не наблюдается (на более 
ранних (3 тыс. до н.э.) детских черепах из могильника Ланджик были 
обнаружены сифилитические проявления).

Рис. 5. Сифилитические гуммы на черепе из пог. 51

158



Деформация зубов может быть как следствие болезни, так и искус­
ственно вызванной. У 2 мужских и 4 женских черепов из Бениаминского 
могильника выявлены деформированные зубы. Особого внимания за­
служивает выраженная стертость эмали на верхней челюсти женщины из 
пог. 185. Степень стертости резцов и клыков оценивается по шкале Бро­
ка в 5—5,5 баллов (изношенность половины коронки — 5 баллов, полное 
отсутствие коронки — 6 баллов). Передние зубы у нее, возможно, были 
подпилены (обычай). В области верхних резцов наблюдается три одон­
тогенных остеомиелита с подрывающей каверной (рис.6). Выраженная 
стертость эмали наблюдается у мужчины из пог. 217 на левом боковом 
резце (верхняя правая часть резца была заостренная).

Рис. 6. Деформация зубов из пог. 185

У исследованного скелета из пог. 218 (мужчина 35 лет) атрофирова­
ны 3 передних резца на верхней челюсти, возможно, здесь был приме­
нен обряд вырывания зубов*  (антропологи фиксируют этот обычай у 
аборигенов Южной Америки, Океании, Африки при наступлении поло­
вой зрелости, при вступлении в брак, в знак траура, для красоты и т.д.) 
(Ивановский, 1901) или это следствие альвеолярной пиорреи (парадон­
тоза).

* Многие исследователи связывают это явление (выдергивание передних зубов) с наблю­
даемым у ряда "примитивных" народов обычаем отрубания пальцев, отрывания ушей.

Корневые каналы у деформированных зубов были открыты. При фи­
зиологической и даже патологической стертости на смену изношенному 
дентину выступает вторичный дентин, и, следовательно, корневые кана­
лы при любой степени стертости не могут быть открыты без посторон­
него вмешательства.
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Анатомические отклонения на нижней и верхней челюстях некото­
рые ученые считают генетическими маркерами (Berry, 1967; Мовсесян, 
1975). Лейм указывает, что torus mandibularis наблюдается у детей крайне 
редко (Lame, 1964). Ми имеем возможность подтвердить, что на детских 
черепах из Бениаминского могильника данный признак фактически от­
сутствует. У 18 погребенных в Бениаминском могильнике наблюдаются 
выраженные утолщения на нижних челюстях, во внутренней (ротовой) 
ее стороне. Вышеотмеченные утолщения Рохлин (1965) рассматривает 
как атавистический признак. В исследованном материале на протяжении 
этих утолщений обнаружены патологические изменения. В пог. 46 мы 
наблюдаем в области правого I маляра и II, III левых маляров утолще­
ния и кариесные заболевания зубов. В погребении 5 в области левых II, 
III маляров вместе с костной подкоркой наблюдается остеомиелит.

Костное остеоподобное утолщение наблюдается у 10 индивидуумов 
на верхней челюсти, во внутренней стороне. Костные утолщения имеют 
на поверхности тонкую замыкающую пластинку, под которой находится 
спонгиозное вещество. У 11 индивидуумов на твердом небе в области 
шва наблюдается утолщение костного вещества.

В соответствии с нашими данными эти утолщения могут быть не 
только валикообразными, но и шишковидными.

На челюстях эпохи мезолита и неолита с большой частотой можно 
наблюдать вышеотмеченные утолщения (Якимов, 1960; Алексеев, 1978). 
У предков человека функция зубов, надо полагать, была многообразней, 
и эти валики (торусы), возможно, следствие адаптации к большой на­
грузке на челюсти.

Тщательное изучение Бениаминского материала позволило обнару­
жить наличие корреляции между костными утолщениями и деформатти- 
ей зубов. У 4 индивидуумов с дефомирова иными зубами были обнару­
жены костные утолщения на верхних и нижних челюстях. Учитывая это, 
мы можем полагать, Что на эти зубы падала определенная нагрузка и то­
русы — следствие генетической адаптативности.

Стертость резцов и клыков при большей или меньшей сохранности 
эмали на остальных зубах, некоторые "культурные" антропологи объяс­
няют тем, что коренные жители тихоокеанских островов, не приобщив­
шиеся к современной культуре, в процессе изготовления ремней (для 
усиления их прочности и эластичности) обрабатываемую шкуру подвер­
гали длительному жеванию. В результате длительной работы резцы и 
клыки, стирались раньше, чем остальные зубы.

Докторант Мичиганского университета Эл Райен провел тщательное 
исследование зубов с применением сканирующего электронного микро­
скопа. Райен сопоставил зубы индейцев в захоронениях Северной Аме­
рики с зубами современных эскимосов и пришел к выводу, что и у тех и 
у других зубы играли роль рабочего инструмента.
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Феномен деформации зубов на палеоантропологическом материале 
вне территории Армении (по имеющимся в литературе данным по Кав­
казу и Средней Азии) не зафиксирован (Зубов, 1973; Кашибадзе, 1984). 
Был ли здесь применен обряд или зубы играли роль рабочего инстру­
мента? Этот вопрос требует дальнейших скрупулезных исследований на 
более обширном материале с привлечением специалистов из других об­
ластей сопредельных наук.

Обнаружены случаи ретенции клыков на женском черепе (пог. 142, с 
искусственной деформацией головы) (рис.7). Ретенция левого клыка на­
блюдается у мужчины из пог. 217.

Рис. 7. Ретенция клыков на верх, челюсти из пог. 142

Кроме этого, наблюдались полная утрата зубов при жизни с полной 
атрофией лунок, а иногда и истончения всей альвеолярной дуги. Такие 
наблюдения отмечены в семи случаях (4 мужских и 3 женских черепа). 
Возможно, что утрата зубов при жизни являлась следствием кариесного 
заболевания, осложненного иногда остеомиелитом.

Рис. 8. Ассимиляция атланта из пог. 21
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В Бениаминском могильнике (пог. 21) на женском скелете (25 лет) 
наблюдается врожденный синостоз в виде блока верхнего шейного по­
звонка с черепом (рис. 8). В рамках данной статьи мы не имеем намере­
ния подробно останавливаться на характеристике заболевания, это цель 
специального исследования. Обратим внимание на некоторые ее сим­
птомы, важные для диагностики. Ассимиляция атланта связана с воз­
никновением заболевания с неврологической симптоматикой (судороги 
в пальцах, нарушения чувствительности, парестезии) (Рохлин, 1960).

К отклонениям развития позвоночника относится сакрализация V 
поясничного позвонка и люмбализация I крестцового позвонка. При 
синостозе V поясничный позвонок уподобился I крестцовому. Попереч­
ные отростки его увеличены в размерах, достигают подвздошных костей, 
наблюдается полное слияние с крестцом (пог. 184, женщина 45 лет). 
Отличающиеся большими размерами поперечные отростки этого поз­
вонка почти полностью слились с боковой массой крестца. Костное сра­
стание произошло с обеих сторон. Основными симптомами при жизни у 
больных с сакрализацией, люмбализацией являются боли в поясничной 
области, усиливающиеся при стоянии, и функциональная слабость по­
звоночника (Добряк, 1960).Обобщая изложенные факты, можно заклю­
чить, что у населения Бениаминского могильника эпохи античности 
(II—III ВВ.Н.Э.) обнаружены множественные патологические изменения 
на скелетах. В списке нарушений значатся: травмы, искусственные де­
формации черепов и зубов, некоторые отклонения развития позвоноч­
ника и зубной системы, сифилитические изменения в костях, опреде­
ляемые на скелетном материале.

Научный сотрудник Института 
археологии и этнографии НАН РА 
А. Ю.Худавердян

162



fr МЕДИЦИНСКАЯ НАУКА АРМЕНИИ 1-2/1997|

ОРГАНИЗАЦИЯ РЕДАКТОРСКОГО ДЕЛА

Редактор журнала "Медицинская наука Армении’ НАН РА — в соста­
ве Всемирной ассоциации редакторов медицинских журналов (WAME).

Медицинская общественность республики была оповещена о созда­
нии WAME (см. "Медицинская наука Армении", N 1-2, 1995 г.), к кото­
рой были привлечены редакторы медицинских изданий лишь 13 стран 
мира.

В адрес WAME были посланы официальное письмо и первые 4 но­
мера журнала "Медицинская наука Армении". В письме редакция на­
шего журнала выразила готовность тесного сотрудничества с WAME.

13 сентября 1996 г. в адрес журнала "Медицинская наука Армении" 
поступило официальное письмо от руководства WAME, в котором со­
общалось о готовности тесного сотрудничества ассоциации с нашим 
журналом и о том, что главный редактор включен в состав совета 
WAME.
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ФОРУМЫ
(конгрессы, съезды, симпозиумы, конференции)

Состоятся:

1997

апрель—май Отчетная научная сессия Ереванского государственного медицинского уни­
верситета, Ереван.

Планируется издание материалов сессии и сборника научных трудов 
сотрудников Медицинского ун-та.

Для справок обращаться:
РА, 375025 Ереван, ул. Корюна, 2, Ереванский государственный 
медицинский университет
Тед: 581802; 580840
Fa*: (3742)151812

2-6 июня Международный симпозиум "Ишемия мозга”, Санкт-Петербург.

Организаторы конференции: Кафедра и клиника нейрохирургии Рос­
сийской Военно-медицинской академии, фирма Electric Medical 
Systems (Австрия), Nicolet (США)

Для справок обращаться:
Россия, 194175 Санкт-Петербург, Выборгская наб., 3
Клиника нейрохирургии Российской Военно-медицинской академии.
Орг. комитет симпозиума.
Тел: (812)542 23 33; (812)542 91 07
fax: (812)542 91 07; (812)542 94 20

22-25 июня Форум иммунологов Европы, Амстердам.

Для справок обращаться:
1075 HP. The Netherlands, Amsterdam, 
J .van Gotenkade II, Congress Secretariat 
Тел.: +31 20 6793411;
Fax: +31 20 6737306

10-15 сентября Международная конференция "Мозг и нмунная система", 
Ереван—Дилижан.

Организаторы конференции: Международное общество "Нейрохимия", 
Ин-т биохимии им. Буниатяна НАН РА, Ин-т биохимии им. Баха РАН, 
Ин-т иммунологии М3 России.
Председатель оргкомитета - директор Ин-та биохимии им. Буниатяна 
академик НАН РА проф. Галоян А.А.
Планируется издание материалов конференции
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Для справок обращаться:
РА, 375014 Ереван, ул. П.Севака 5/1
Ин-т биохимии им. Буниатяна
Тел: (374 2) 281 840;
Fax: (374 2 )151 048.

Сентябрь-октябрь Международная конференция - "Медико-географические аспекты 
здоровья населения”, Ереван

Планируется публикация материалов конференции

Организаторы конференции: Ереванский государственный 
медицинский университет и Армянский центр здоровья.
Председатель орг. комитета — зав. лаб. медико-гигиенических 
проблем села НИЦ ЕрГМУ, член-корр. Российской АМН, 
д.м.н. Айриян А.П.

Для справок обращаться:
375025 Ереван, ул. Корюна, 2
НИЦ Ереванского государственного медицинского университета 
Тел: 580840; 564612

ВСЕМИРНЫЙ КОНГРЕСС МЕЖДУНАРОДНОЙ 
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

С 1 по 6 сентября 1996г. в г. Иерусалиме (Израиль) состоялся 56-ой 
Всемирный конгресс Международной фармацевтической федерации 
(МФФ) по теме' Подготовка к требованиям будущего'. В работе кон­
гресса принимали участие 59 стран мира. Армения впервые участвовала 
в подобном мероприятии и, к нашей радости, на открытии конгресса 
рядом с флагами стран мира реял и наш армянский трехцветный флаг.

Конгресс открыл президент МФФ проф. Д. Стейнбах (Нидерланды). 
В приветственной речи он и главный секретарь МФФ доктор А. Девид- 
сон (Нидерланды), наряду с другими странами, поздравили Армению с 
принятием в МФФ. Армению представлял академик НАН РА, ректор 
ЕрГМУ, заведующий кафедрой фармакологии профессор В.П.Акопян - 
постоянный член академической секции МФФ. Он выступил на секци­
онном заседании с докладом "Захват С -ГАМК в срезах коры и гипота­
ламуса мозга в различные сроки гипокинезии'.

Основное внимание было уделено фармацевтическим аспектам био­
технологии и генной инженерии как новым направлениям в развитии 
фармацевтической науки.

Работа конгресса проходила в двух основных направлениях — сугубо 
научные доклады и доклады, основанные на практической апробации.

Широкая дискуссия развернулась по проблеме прогнозирования ме­
таболизма лекарств в организме. По этому вопросу выступил с докладом 
проф. Л. Бенет (США). Им были представлены новые интересные дан-
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ные по идентификации ферментов и ферментативных реакций, ответст­
венных за метаболизм и взоимодействие лекарств, а также образование 
специфических метаболитов в организме.

К этим исследованиям непосредственное отношение имели данные, 
представленные доктором Н.Вермуленом (Нидерланды), согласно кото­
рым цитохрому Р450, и особенно Р450 2Д6, отводится важная роль в 
процессах детоксикации лекарств на молекулярном уровне. Детально 
были обсуждены проблемы утилизации орально принимаемых лекарств. 
По этому вопросу заслуживал внимания доклад проф. Дж. Робинсона 
(США), представившего основные стратегические положения, которые 
необходимо учитывать при оральном приеме лекарств. Среди них он от­
метил: желудочно-кишечную мобильность, факторы, повышающие про­
ницаемость, растворимость лекарств, образование наносистем, мульти- 
функциональные полимеры.

Большое внимание было уделено вопросам ошибок, допускаемых 
при медикаментозном лечении. Проф. Д. Казнс (Англия) указал пути 
предотвращения ошибок посредством повышения дисциплины и ответ­
ственности медицинских работников. Проф. М.Накано (Япония) деталь­
но изложил принципы допущения ошибок при медикаментозном лече­
нии, представив свою систему классификации ошибок. В своем докладе 
проф. Т.Телк (США) в качестве наиболее оптимального варианта пре­
дотвращения ошибок предлагал использование автоматики, отмечая 
весьма успешное ее применение в некоторых госпиталях США.

В целом работа конгресса проходила активно и продуктивно. Состо­
ялся обмен информацией ведущими специалистами в области мировой 
фармации.

Дискуссии разворачивались как по актуальным вопросам фармации, 
так и по перспективным направлениям исследовательских и практичес­
ких работ в этой области.

ШИ ^НАРОДНЫЙ КОНГРЕСС АССОЦИАЦИИ
МОРФОЛОГОВ

С 20 по 22 июня 1996 г. в г. Твери состоялся III конгресс ассоциа­
ции морфологов (анатомов, гистологов, эмбриологов). Конгресс прохо­
дил на базе Тверской медицинской академии. Тематика конгресса - 
"Морфология и практическая медицина" и "Функциональная морфоло­
гия соединительной ткани". На конгрессе обсуждались также формы и 
методы преподавания анатомии, гистологии и эмбриологии.

По теме "Морфология и практическая медицина" были представлены 
следующие доклады: "Морфологические и патологические аспекты ран­
ней стадии синдрома длительного раздавливания* (А.В.Азнавурян с со- 
авт., Ереван, Москва); "Прикладные аспекты регуляции регенерации" 
(Г.Л.Билич и др., Новгород); "Микрохирургическая анатомия и ее зна­
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чение при операциях на полых органах" (И.И.Каган, Оренбург). Все три 
основных доклада имели ярко выраженный прикладной характер и вы­
звали оживленную дискуссию.

По теме "Функциональная морфология сое ли н ительной ткани" были 
обсуждены доклады: "Структурно-функциональные особенности сустав­
ного хряща’ (Н.В.Дедух, Харьков); "Иммуноморфология слизистой обо­
лочки толстой кишки" (К. А. Зуфаров и др., Ташкент) и "Гетерогенность 
клеточных популяций и межклеточные взаимоотношения в соедини­
тельной ткани" (Н.А.Юрина и др., Москва).

Особое внимание привлек доклад из Харькова, раскрывающий зна­
чение морфологических особенностей суставного хряща при поврежде­
ниях сустава различной этиологии.

Из Армении было представлено 9 работ, в основном сотрудниками 
ЕрГМУ.

Всего было заслушано 9 докладов, и свыше 100 работ были представ­
лены в виде стендовых. В последний день конгресса состоялся отчет Ко­
ординационного Совета и выборы нового состава.

В состав Координационного Совета ассоциации морфологов вновь 
был избран председатель Армянского научного общества анатомов, гис­
тологов и эмбриологов, заведующий кафедрой гистологии Ереванского 
государственного медицинского университета профессор А. В. Азнаурян.

Тезисы всех работ опубликованы в журнале "Морфология”, №2,1996г.

ХШ МЕЖДУНАРОДНЫЙ ЛЕНСФИЛЬДОВСКИЙ С ЮЗИУМ
"СТРЕПТОКОККИ И СТРЕПТОКОККОВЫЕ БОЛЕЗНИ"

Симпозиум проходил в Париже с 16 по 20 сентября 1996 г. в Инсти­
туте Пастера. В работе симпозиума принимали участие 505 ученых из 
разных стран мира. Армению представлял заведующий кафедрой патоло­
гической анатомии профессор Ереванского государственного медицин­
ского университета Н.Д.Вартазарян, выступивший с докладом "Персис­
тенция Լ-форм стрептококка труппы В в костном мозге при длительной 
инфекции".

Симпозиум открыли всемирно известный ученый из Рокфеллерского 
Университета США М. McCarty, президент симпозиума А.Тотолян 
(С.-Петербург) и председатель организационного комитета T.Horaud 
(Франция). Участников симпозиума приветствовал директор Института 
Пастера М. Schwartz.

Основным направлением симпозиума служили аспекты инвазивных 
инфекций, вызываемых пиогенным стрептококком, патогенез и течение 
которых подробно освещались в докладах J.Henrichson (Дания), 
AEfstrotiou и соавт. (Англия), A.Muotiala (Финляндия) и др.

Широкая дискуссия развернулась по проблеме синдрома стрептокок­
кового токсического шока. Новые данные представили J.Alouf (Фран-
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тгия), W.Kohler (Германия), E.Kaplan, М. Kotb, P.Schlievert, D.Stevens 
(США). Было, в частности, отмечено, что инвазивные болезни, ассо­
циированные некоторыми М типами стрептококка, стали чаще обнару­
живаться в виде бактериемии, менингита, пуерперального сепсиса, нек­
ротизирующего фасцита, которые завершаются синдромом стрептокок­
кового токсического шока. В патогенезе токсического шока определен­
ное значение придавалось стрептококковым суперантигенам. Введение 
нормального полиспецифического IgG инактивирует суперантигены и 
предупреждает развитие синдрома токсического шока (M.Kotb, США).

Оценивалось значение "фактора некроза опухоли" (TNF), который 
секретируется цитокинами при стрептококковой инфекции; блокада 
TNF моноклональными антителами предупреждает развитие шока и 
органных повреждений.

Группа ученых из США совместно с профессором V.Fischetti (США), 
главным редактором журнала "Инфекция и иммунитет", показали, что в 
начальной фазе инфекции адгезия, колонизация и инвазия микроба свя­
заны со стрептококковой поверхностной дегидрогеназной активностью.

S. Erdogan и соавт. (Германия) обнаружили новый РЗ-ассоциирован- 
ный поверхностный протеин, который с известными С-, Р- и Х-антиге- 
нями играет важную роль в патогенезе инфекционного процесса, в част­
ности, при ревматизме и гломерулонефрите. S.Holm с качественно но­
вых позиций представил патогенетические механизмы развития гломеру­
лонефрита в плане определенной роли М протеина, нейтрализующих 
антител и цитокинов.

В докладах P.Cleary, V.Fischetti, D.Kasper и J.Muser (США) большое 
внимание было уделено проблеме создания новой стрептококковой вак­
цины. Была высказана мысль (B.Wagner, Германия) о свойствах М про­
теина как суперантигена.

Обсуждались также работы, касающиеся антистрептококкового им­
мунитета и цитокинов (J-M.Cavaillon, Франция), иммунологических пе­
рекрестных реакций (М. Cunningham, США), активации гранулоцитов 
при стрептококковой инфекции (N.Schnitzler и соавт., Германия), эф­
фективности применения мультивалентной А-стрептококковой М-про- 
теиновой вакцины (J.Hole, США).

Были представлены данные о генетической организации Strepto­
coccus mutans u Enterococcus faecalis (J.Ferretti и соав., США; Y.Yamashita 
и соавт., Япония; D.Clennont, Франция).

Развернулась широкая дискуссия о структуре генома и регуляции 
экспрессии гена у стрептококков и энтерококков.

Последний день был посвящен аспектам эпидемиологии, таксономии 
и диагностики стрептококковых инфекций.

Было решено следующий — XIV Ленсфильдовский симпозиум про­
вести в Новой Зеландии в 1999 году.
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ЮБИЛЕИ

АКАДЕМИК КАРЛЕН 
ГРИГОРЬЕВИЧ АДАМЯН

(к 60-летию со дня рождения)

Исполнилось 60 лет со дня рож­
дения и 37 лет научной и врачеб­
ной деятельности профессора, ака­
демика Национальной Академии 
наук Армении Карлена Григорье­
вича Адамяна.

К. Г. Адамян родился 19 января 
1937 г. в г. Ленинакане. В 1959 г. 
окончил Ереванский медицинский 
институт и, отслужив в рядах Со­
ветской Армии в качестве началь­
ника полкового медицинского 

пункта, работал хирургом-ординатором в I Мед. объединении г. Ленина­
кана. В 1962 г. поступил в аспирантуру в Институт кардиологии им. 
акад. Л.А. Оганесяна М3 РА.

В 1966 г. К. Г. Адамян успешно защитил кандидатскую диссертацию, 
посвященную осложнениям во время и после митральной комиссурото­
мии в зависимости от функционального состояния сердечно-сосудистой 
системы, а в 1971 г. — докторскую диссертацию на тему: "Функциональ­
ное состояние миокарда при врожденных пороках "бледного типа" в све­
те показаний и противопоказаний к операции".

Фундаментальные исследования КТ.Адамяна по врожденным поро­
кам сердца внесли неоценимый вклад в становление кардиохирургиче­
ского направления в Республике. В 1967 г. К. Г. Адамян избирается заве­
дующим отделением врожденных пороков, затем в 1972 г. — ишемиче­
ской болезни сердца, а в 1982 г. — острого инфаркта миокарда. С 1979 г. 
по настоящее время возглавляет Институт кардиологии М3 РА - ныне 
Кардиологический центр Республики, с 1995 г. руководит кафедрой кар­
диологии Национального института здравоохранения РА

Научные интересы К. Г.Адамяна охватывают широкий спектр про­
блем кардиологии. Его работы посвящены внедрению клинико-функци­
онального направления в кардиологии. Им разработана концепция 
функциональной недостаточности сердца при врожденных пороках
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сердца, ИБС и предложена классификация доклинической стадии раз­
вития недостаточности кровообращения, определено значение наруше­
ния диастолы в развитии застойной недостаточности сердца.

Особое место в работах К. Г. Адамяна занимают исследования и вне­
дрение биоритмологического и иммунологического направлений в кли­
ническую кардиологию. За разработку и внедрение радионуклидных ме­
тодов исследования при заболеваниях сердечно-сосудистой системы 
КТ.Адамян в 1988 г. удостаивается звания Лауреата Государственной 
премии Армении в области науки и техники.

Будучи главным кардиологом Республики КТ.Адамян организовал и 
возглавил кардиологическую службу — разработана структура кардиоло­
гической помощи, в городах и районах Республики организована и 
функционирует сеть кардиологических кабинетов, специализированных 
стационаров и бригад скорой медицинской помощи.

КТ.Адамян — инициатор и организатор профилактического направ­
ления в Республике. Как клиницист широкого профиля КТ.Адамян 
значительное место в научной работе уделяет вопросам первичной и 
вторичной профилактики артериальной гипертонии и ИБС, диспансери­
зации и реабилитации больных.

Под руководством К. Г. Адамяна, прекрасного педагога, подготовлено 
10 докторских и 19 кандидатских диссертаций. Он автор 220 печатных 
работ, 4 монографий и учебного пособия. Являясь участником многих 
международных конгрессов, Карлен Григорьевич достойно представляет 
армянскую кардиологию за рубежом.

Научную и педагогическую деятельность КТ.Адамян сочетает с об­
щественной работой, являясь председателем Общества кардиологов, 
Президентом Ассоциации врачей Армении, председателем специализи­
рованного Совета по защитам докторских диссертаций по терапии, чле­
ном рабочей группы Европейской Ассоциации кардиологов, членом 
Президиума Ассоциации кардиологов стран СНГ, заместителем главного 
редактора журнала "Медицинская наука Армении" АН РА, членом ре­
дакционного совета журнала "Кардиология". За заслуги в педагогиче­
ской, лечебной, научной и общественной работе КТ.Адамян награжден 
орденом Дружбы народов, Почетной грамотой Верховного Совета Ар­
мянской ССР.

Свой юбилей Карлен Григорьевич встречает полный бодрости, 
вдохновения и творческого поиска

Медицинская общественность республики, коллеги, ученики, а также 
коллектив редакции журнала "Медицинская наука Армении" поздравляют 
Карлена Григорьевича и желают здоровья, дальнейших успехов в научной 
деятельности.

_____—----- ------------------- ______
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