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ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

УДК 597.82:612.886

EVOLUTION OF THE VESTIBULOSPINAL SYSTEM’S SOMATOTOPY IN TETRAPODES
V.V.Fanardjian

/L.A. Orbeli Institute of Physiology, National Academy of Sciences of Armenia/ 
375028, Yerevan, 22 Orbeli Bros. St.
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The motor structures in anurans is their extensive modification, reflecting the 
changes in the environmental (partial or full transfer to terrestrial habitat) and devel­
opment of a tetrapod body form [2, 15, 22, 23, 27, 35]. Being an early stage for such 
an evolutionary process, anurans possess a less differentiated cerebellovestibular regions 
to any extant tetrapod[17]. Nevertheless, even at this level, the vestibular nuclear com­
plex (VNC) represent central structures which regulate motor targets [3, 6, 24, 25, 31, 
33]. In phylogenic series, the vestibular nuclei are considered to be in the first struc­
tures which stand apart from the reticular formation [1, 6, 23] and their tract fibers 
descending into the spinal cord form one of the old systems of supraspinal control 
[30]. The arrangement and the topography of the individual nuclei in the VNC of 
anurans are close to those of other tetrapodes. They are recognized as lateral (LVN), 
superior(SVN), descending (DVN) and medial (MVN) vestibular nuclei [14, 21, 26, 
34, 36].In this respect the amphibians possess a pattern of VNC organization largely 
similar to the reptiles, birds and mammals. It is possible to guess that the evolution of 
the VNC has been more conservative than previously thought. According to some 
authors, the LVN (or ventral vestibular nucleus) is the source of the vestibulospinal 
tract (VST), the fibers of which descend bilaterally (mainly ipsilaterally) in the ventral 
funiculus of the spinal cord [6, 7, 8, 9, 14, 27, 35, 36].

In contrast to the sufficient evidence of anatomical and physiological data available 
for the anurans vestibular nuclei, very little information exists concerning the spatial 
organization of these nuclei outputs to the spinal cord.

The only morphological study on toads in this direction was carried out by 
D’Ascanio and Corvaja [9] by means of retrograde axonal transport of horseradish per­
oxidase. It was shown that within the ventral vestibular nucleus the rostrally located 
cells, which arc mainly concentrated in dorsomedial position, project to the cervical 
cord; on the other hand, the caudally localized neurons, which are mainly concen­
trated in ventrolateral division, project down to the lower spinal segments. In others 
morphological works only fragmentary notices concerning spatial distribution of neu­
rons as a source of the descending vestibulospinal fibers were brought [14, 35, 36].

As it is known, ordered mapping of the body surface onto central neural structures 
is called somatotopy. Somatotopy represents the important property of the brain which 
has received its highest development in the man. In the frog, as it was mentioned 
above, this property represents as one of the earliest stages in evolutionary' standing of 
the brain and therefore it is at the sources of the origin of the somatotopy. In the pres-
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ent review the properties of somatotopic organization of VNC of the frog (Rana 
ridibunda), electrophysiologicaly obtained on the basis of study of neuronal and synap­
tic activity of the vestibular system by mean of extra- and intracellular recording are 
considered. The vestibulospinal neurons were identified on the basis of excitatory 
postsynaptic potentials (EPSP) evoked on the stimulation of the ipsilateral vestibular 
nerve and antidromic activation from the stimulation of the cervical and lumbar en­
largement of the spinal cord [11, 12, 29].

Field potentials in VNC evoked by stimulation of vestibular nerve and spinal cord
Field potentials in the ipsilateral VNC to stimulation of the VIII nerve consisted of 

two negative components, from which the first one was synchronized activation of ves­
tibular afferent fibers (No), and the second one was postsynaptic activation of central 
vestibular neurons (N։) [20, 29]. Latency of No component appearance was 0.61-0.89 
ms (mean 0.73±0.07 ms; n=64). Latency of postsynaptic N։ component was 1.66—2.92 
ms (mean 2.18±0.35 ms; n=82). Difference between these two indices is synaptic delay 
was equal to 1.20—2.60 ms (mean 1.83 ± 0.38 ms; n=41). It is necessary to note that 
synaptic delay in amphibians is about 1.0 ms [5]. The onset of No component appear­
ance peak was 0.77—1.58 ms (mean 1.08 ± 0.22 ms; n=95); rise time to peak of N։ was 
1.02-3.89 ms (mean 2.21 ±0.54 ms; n=92), period of fall up from peak to the half of N, 
amplitude was 0.67-5.48 ms (mean 2.85±1.08 ms; n=72) [11, 12]. All temporal proper­
ties induced by electric activity, like all the other indices, were dependent on tem­
perature at which the experiment was carried out [32].

An increase of stimulation intensity of the vestibular nerve led to an increase of No 
and N։ components amplitude. The stability of the latency of N։ component which 
confirmed its monosynaptic nature, as well as small shortening of N։ component rise 
time and decrease of N| component time of fall up from peak to the half of the am­
plitude were noticed. The latter can be explained by the fact that by increasing stimu­
lation intensity of the vestibular nerve thin afferent fibers start to activate leading to the 
recruitment of inhibitory interneurons which have a disynaptic inhibitor)' effect on the 
second order vestibular neurons [33]. The study of the depth profiles of field potentials 
demonstrates their major appearance at the depth of 100 pm from the surface of the 
brain stem and a maximum amplitude of N, component at the depth of 450—500 pm 
and a decrease of the amplitude in deeper recording sites, which is in agreement with 
the morphological boundaries of the VNC [21, 26, 34].

In response to the spinal cord stimulation in VNC the antidromic and synaptic 
field potentials, and more often their complex, which become more pronounced with 
the increase of stimulation intensity, were recorded. It was of great importance to dif­
ferentiate between them for selection of antidromic field potentials. The latter con­
sisted of primary positive deflection and a further more expressed sharp negative wave. 
It was demonstrated that the refractoriness in both tests is less than 1 ms, that let us 
suggest these field potentials as antidromic. On stimulation of the cervical enlargement 
of the spinal cord the antidromic field potentials appeared with a latency of 0.73—1.50 
ms (mean 0.94+0.13 ms; n=843). They were defined as a result of antidromic activa­
tion of vestibulospinal neurons, projecting to or passing through the cervical pan of the 
spinal cord (C-neurons). On stimulation of the lumbar part of the spinal cord, when 
vestibulolumbar neurons are activated (L-neurons), the antidromic field potentials were 
evoked with a latency of 1.26—2.43 ms (mean 1.61 ±0.21 ms; n=782).

The study of depth profile distribution of the antidromic field potentials for C- and 
L-neurons showed almost complete coincidence with that of field potentials evoked by
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stimulation of the vestibular nerve. Maximal values of all three measurements were re­
corded at the depth of 500 pm. Antidromic field potentials of C- and L-neurons were 
recorded in MVN, DVN, and predominantly in LVN[13].

Intracellularly recorded from VNC neurons following vestibular nerve and spinal cord 
stimulation

The intracellular activity was recorded from 244 neurons of VNC. In 142 neurons 
when cells were impaled, chemically mediated excitatory postsynaptic potentials 
(EPSPs) were often seen. The latency of these EPSPs was measured by referring to the 
extracellular control potentials and was equal to 1.5-4.46 ms (mean 2.71 ±0.16 ms; 
n=142). These EPSPs arose sharply with a summit time of 1.5—7.3 ms (mean 3.16±1.9 
ms; n=41), descending phase time (to the half of amplitude) reached 7.85 ms. Among 
these cells in 97 neurons the latency of EPSP does not exceed 3.0 ms. The latent pe­
riod and rising phase of these EPSPs were changed insignificantly at different stimula­
tion intensities of the vestibular nerve which allowed to consider these EPSPs as 
monosynaptic and recorded cells as second-order vestibular neurons [2, 29, 31, 33]. 
The onset of the N, wave after the vestibular nerve stimulation coincides with that of 
the monosynaptic EPSPs Further gradual increase of stimulation intensity often 
evoked orthodromic excitation of impaled cells, the earliest of which appeared with the 
latency of 2.46—7.0 ms (mean 4.2±1.0 ms; n=44).

In response to the spinal cord stimulation in VNC the antidromic and orthodromic 
field potentials, and more often their complex were recorded [13,29]. When micro- 
electrode was inserted into VNC a prominent fast negativity during stimulation of spi­
nal cord was detected. This negativity developing with a brief latency was supposed to 
represent antidromic invasion of VST neurons. They were characterized with fixed and 
short latent period at different intensities of stimulation, short refractory period (1.0- 
2.0 ms), ability to reproduce high frequency stimulation of the vestibular axon, and ab­
sence of the preceding slow prepotential. The minimal decrease in the intensity of the 
threshold stimulation resulted in complete disappearance of the action potential, not a 
single sign showing any postsynaptic potentials. The cells that could be activated anti- 
dromically only by cervical cord stimulation have been designated C cells. This group 
of neurons includes cells projecting to the cervical, thoracic, and upper lumbar cord. 
Cells also activated antidromically in result of lumbar stimulation has been termed L 
cells, which projected to the lumbosacral segments. Antidromic action potentials of C 
and L neurons were characterized by the latency of 0.57—3.6 ms (mean 1.57±1.7 ms; 
n=121) and 1.3—3.9 ms (mean 2.18±2.25 ms; n=94) respectively. In the VST cells ac­
tivated antidromically by stimulation at both C and L segments, the axonal conduction 
velocity was calculated from a distance of 7.0—13.0 mm (mean 9.55±9.66 mm; n=97) 
and the latency difference 0.21—3.2 ms (0.83±0.09 ms; n = 95) between these seg­
ments. In addition, the conduction velocity was determined from the measurements of 
the latent period of potentials evoked in C neurons by stimulation of the cervical cord 
allowing necessary modified correction [16]. The distances between the entrance of the 
microelcctrode into the brain stem and sites of stimulation at the cervical level were 
3.8—9.9MM (6.22±6.34; n=125). The conduction velocity thus determined for C and L 
cells varied in a wide range from 2.5 to 42.8 m/s (mean 13.04± 15.085; n=236) with a 
peak frequency at 6—12 m/s [10].

The spatial distribution of antidromic potentials was based on the analysis of the 
nearly whole VNC in rhombencephalon. Rostrocaudal extension of the tracts recorded 
occupied an area from the posterior edge of the cerebellum up to the obex with a step
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of 100 pm. The caudal end of the entry of the VIII nerve was taken as a zero level and 
positive direction was caudal. The most rostral and the most caudal tracks were re­
corded at -800 pm and 1700 pm, respectively. The vestibular nuclei were reconstructed 
considering the results of our studies and literature data available {Rana escidenta, 118, 
26] Rana catesbeiana [21]). Their correspondence to the structural properties of VNC 
was given in Rana ridibunda, particularly in horizontal and frontal planes.
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Fig. Schematic representation of patch-like somatotopy in frog (A) and zonal (regional) so- 
matotopy in mammals (D). C and L vestibulospinal neurons arc indicated by open and filled 
triangles respectively. There are partially overlapping of zones in the mammals and separate dis­
tribution of single C and L neurons or their small groups in frog. On B and C possible transition 
stages are given.

The analysis of distribution of antidromic field potentials of C and L neurons 
demonstrated that they were recorded in MVN, DVN and in LVN. The intracellular 
activity was recorded from 244 neurons of vestibular nuclear complex, of which 127 
are C (52%) and 117 are L-neurons (48%). Antidromic potentials were recorded in the 
LVN (143 neurons, 58.6%), DVN (75 neurons, 30.7%) and MVN (26 neurons, 
10.6%). Ratio between C and L neurons in the LVN was 78 (54.5%) and 65 (45.4%), 
in the DVN ֊ 41 (54.6%) and 34 (45.3%), in the MVN - 8 (30.7%) and 18 (69.2%).

As was mentioned earlier the conduction velocity along frog C and L vestibulospi­
nal fibers was 2.5 to 42.8 m/s (mean 13.04± 15.08 m/s; n=236). The conduction veloc­
ity determined for C neurons is within the limits of 3.6-23.5 m/s (10.67±11.54 m/s; 
n=128) and for L neurons 2.5—42.8 m/s (15.84± 18.42 m/s; n = 108). The difference of 
axonal velocities between C and L neurons was statistically significant (p<0.001). The 
cells having an axonal conduction velocity faster than 14 m/s were conventionally 
called ‘fast’ cells, and those below 14 m/s were called ‘slow’ cells; 88 cells (36%) were 
ranked as ‘fast’ and 156 (64%) as ‘slow’ cells. Among 127 C neurons 28 cells (22%) 
were ‘ fast’ and 99 cells (88%) ‘slow’. Among 117 L neurons 60 cells (51.2%) were 
‘fast’ and 57 cells (48.8%) ‘slow’. There was approximately equal amount of ‘fast’ and 
‘slow’ L neurons in different vestibular nuclei of VNC: 52.3% and 47.7% for LVN, 
50% and 50% for DVN 50% and 50% for MVN correspondingly. However, among C 
neurons in all the vestibular nuclei ‘slow’ cells prevailed over ‘fast’ ones [10].

Thus it became possible to reconstruct spatial distribution of the identified ves­
tibulospinal neurons. However frog VST neurons, sending their axons to different spi­
nal segmental levels, are not grouped together in fields as for mammals, which are 
characterized by a distinct outline and by considerable overlap between the lumbosac­
ral, thoracic, and cervical regions of Deitcr’s nucleus. [4, 28]. Our present study has 
confirmed the assumption done earlier [13] that C and L neurons in the frog VNC, as
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a source of vestibulospinal fibers, arc scattered separately or more frequently in groups, 
so that they establish patch-like somatotopy and do not form distinctly designed fields. 
It is possible to assume that one of the ways of the evolutionary development of the 
somatotopic organization of brain might be the extension of representation sites of pe­
ripherals in the central structures. Eventually, the amount and grouping of neurons in 
the central structure should determine the qualification and accuracy of movements 
(fig. 1). There is an impression that the spatial distribution of vestibulospinal neurons 
in the frog VNC stopped at an early phase where the topography is established and 
didn’t transfer to a later phase during which somatotopy emerges in mammals [19].

Поступила 21.11.00

ՉՈՐՔՈՏԱՆԻՆԵՐԻ ԱՆԴԱՍՏԱԿԱՅԻՆ ՀԱՄԱԿԱՐԳԻ ՄԱՐՄՆԱԿԵՐՏՎԱԾՔԻ 
ԷՎՈԼՅՈՒՑԻԱՆ
Վ.Բ. Ֆանարջյան

Անպոչ կենդանիների շարժողական կառույցները, կապված նրանց ապրելակերպի 
միջավայրի փոփոխության (մասնակի կամ ամբողջական անցում ցամաքային կյանքի) և 
քառավերջույթսւյին մարմնի զարգացման հետ, ենթարկվել են Լ՜ական ձևափոխությունների: 
Անպոչերի գտնվելը էվոլյուցիոն զարգացման վաղ շրջանում բնորոշում է նրանց 
անդաստակա-ուղեղիկային հատվածի ամենափոքր տարբերակվածությունը համեմատած 
այւ չորքոտանիների հետ: Գորտը իրենից ներկայացնում է ուղեղի էվոլյուցիոն ձևավորմւսն 
վաղ շրջան և կանգնած է մարմնակերտվածքի առաջացման ակունքների մուր: 
Աշխատանքում գորտի անդաստակային կորիզների նեյրոնային և սինապսային 
կազմավորման էլեկտրաֆիզիոլոգիական ուսումնասիրության հիման վրա ապացուցվում է 
անղաստակային համակարգի լաթային մարմնակերւրվածքը, որն իրենից ներկայացնում է 
ավելի բարձրակարգ ողնաշարավորների, այդ թվում կաթնասունների, մարմնակերտվածքի 
ձևավորման վաղ ւիուլ:

ЭВОЛЮЦИЯ СОМАТОТОПИИ 
ВЕСТИБУЛО-СПИНАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ У ЧЕТВЕРОНОГИХ

В.В.Фанарджян
Двигательные структуры у бесхвостых подвержены значительной 

модификации в связи с изменением среды их обитания (частичный или полный 
переход на сушу) и с развитием четырехконечностного тела. Нахождение 
бесхвостых на раннем этапе эволюционного развития определяет наименьшую 
дифференциацию их вестибуло-мозжечковых областей по сравнению с другими 
четвероногими. Лягушка представляет ранний этап эволюционного становления 
мозга и стоит у истоков возникновения соматотопии.

В работе на основании электрофизиологического изучения нейронной и 
синаптической организации вестибулярных ядер лягушки доказывается наличие 
лоскутной соматотопии вестибуло-спинальной системы, представляющей 
ранний этап становления зональной соматотопии у более высших позвоночных, 
включая млекопитающих.
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Дилтиазем (кардил) является бензотиазепиновым антагонистом кальция 
первого поколения и как и другие представители этой фармакологической груп­
пы (производное дигидропиридина — нифедипин, производное фенилалкила- 
мина — верапамил) оказывает непосредственное влияние на сердце и кровенос­
ные сосуды. Однако по спектру фармакологического действия и безопасности 
применения дилтиазем (кардил) выгодно отличается от нифедипина и верапа­
мила и потому, как было выявлено в течение многих лет его использования в 
клинической практике, может быть отнесен к разряду антагонистов кальция с 
уникальными свойствами, обусловленными не только блокированием притока 
Са2+ внутрь клеток.

Фармакологические свойства дилтиазема достаточно многогранны и в 
значительной степени обусловлены селективным угнетением трансмембранного 
кальциевого притока внутрь клеток. Уменьшение дилтиаземом притока Са2* 
внутрь кардиомиоцитов через медленные каналы, происходящего в период воз­
буждения сарколеммальной мембраны, приводит к нарушению сопряжения воз­
буждения с сокращением, поскольку ионы кальция выполняют роль медиаторов 
между Ма+-зависимыми биоэлектрическими явлениями на поверхности мы­
шечного волокна и Са2+-зависимыми биохимическими процессами утилизации 
энергии АТФ для сокращения. В гладких мышцах сосудов, как и в миокарде, 
вызываемое дилтиаземом уменьшение притока Са2+ внутрь клеток приводит к 
угнетению Са2+-зависимых механизмов сокращения [образование комплекса 
Са2+ с кальмодулином -> активирование (фосфорилирование) миозинкиназы -> 
взаимодействие миозина с актином ֊> сокращение] и тем самым понижает их 
тонус и устраняет спазм. Указанные эффекты дилтиазема, а также его воздейст­
вие на проводящую систему сердца явились основанием для его применения в 
клинической практике в качестве эффективного антигипертензивного, антиан- 
гинального и антиаритмического лекарства (таблица).

Антигипертензивное действие дилтиазема, применяемого даже в сравни­
тельно больших дозах, в отличие от действия многих других антигипертензив­
ных лекарств (Р-адреноблокаторы, диуретики и др.), не сопровождается нежела­
тельными метаболическими изменениями. Так, в исследованиях, проведенных 
на 2165 пациентах с эссенциальной гипертензией легкой и средней степени тя­
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жести (диастолическое давление 95—115 мм рт.ст), дилтиазем в суточной дозе 
240 мг эффективно понижал артериальное давление и в течение сравнительно 
длительного лечения (40 дней) не изменял уровень липидов, глюкозы и элек­
тролитов в крови и не вызывал серьезных побочных эффектов [29].

Таблица
Основные фармакологические свойства дилтиазема (кардила) и механизмы его действия

Антигипертензивное действие
Непосредственная релаксация гладких мышц сосудов. Антигипертензив­

ный эффект отчетливо выражен при гипертензии, умеренно — при нормотен­
зии и проявляется в горизонтальном и вертикальном положениях пациента 
понижением систолического и диастолического давления. В отличие от мно­
гих вазодилататоров, понижая артериальное давление, дилтиазем не вызывает 
рефлекторной тахикардии.

Антиангинальное действие
Дилатация коронарных артерий, в том числе эпикардиальных и субэндо­

кардиальных.
Понижение потребности миокарда в кислороде вследствие уменьшения 

величины двойного произведения (частота сердечных сокращений х систо­
лическое давление) и понижения постнагрузки сердца.

Предупреждение и устранение спазма коронарных сосудов, в том числе 
при вариантной (вазоспастической) стенокардии Принцметала и при спазме, 
индуцированном эргоновином.

Повышение толерантности к физической нагрузке.

Антиаритмическое действие
Понижение синоатриальной и атриовентрикулярной проводимости, удли- 

нение рефрактерного периода атриовентрикулярного узла.

По антигипертензивной активности дилтиазем не уступает многим антиги­
пертензивным лекарствам и в то же время намного реже вызывает побочные 
эффекты [17, 20], причем, в отличие от диуретиков и թ-адреноблокаторов, его 
действие не зависит от расовой принадлежности пациента: в дозе 246 мг/сутки 
он понижает артериальное давление у представителей мексиканско-американ­
ской популяции в той же степени, как и у представителей испанской популяции 
(понижение диастолического давления ниже 90 мм рт.ст. у 57% пациентов про­
тив 28% пациентов, получавших плацебо) [17].

Особого внимания заслуживают результаты исследований по изучению ан- 
тиангинального и антиишемического действия дилтиазема и возможности его 
применения в качестве кардиопротективного лекарства у больных, перенесших 
инфаркт миокарда. Полученные данные однозначно свидетельствуют, что дил­
тиазем способствует повышению выживаемости больных с острым инфарктом 
миокарда, в том числе и в случаях его комбинированного применения с тром­
болитическими агентами [6, 37]. По мнению некоторых исследователей, при 
нестабильной стенокардии дилтиазем по своему лечебному действию прак­
тически не уступает нитроглицерину [15], хотя с целью предупреждения спазма 
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коронарных артерий при операциях на сердце более предпочтителен нитрогли­
церин [31].

Кардиопротективное действие дилтиазема отчетливо проявляется в его спо­
собности в значительной степени понижать вероятность повторного инфаркта 
миокарда и смертность среди пациентов, перенесших инфаркт миокарда, у ко­
торых нет признаков застоя в легких или фракция выброса левого желудочка 
больше чем 40%, причем он особенно эффективен в случаях инфаркта без зубца 
Q и при переднестеночном инфаркте с зубцом Q [6]. Этим дилтиазем принци­
пиально отличается от нифедипина, который не только не способен улучшать 
состояние пациентов, перенесших инфаркт миокарда, или с нестабильной сте­
нокардией, но и повышает риск развития повторного инфаркта и смертность 
[11, 13, 35, 37; HINT Res. Group., 1986; SPRINT, 1988].

Согласно результатам недавно обобщенных многоцентровых плацебо-кон- 
тролируемых исследований, при длительном применении дилтиазем в значи­
тельной степени (примерно на 42%) понижает смертность и сердечные присту­
пы у больных с острым инфарктом миокарда (без зубца Q) и без признаков ле­
гочного застоя [14]. В проспективных сравнительных рандомизированных ис­
следованиях, проведенных на 10881 пациенте в возрасте от 50 до 74 лет, у кото­
рых диастолическое давление было равным 100 ми рт. ст. или превышало этот 
уровень, установлено, что дилтиазем не только понижает артериальное давле­
ние, но и уменьшает вероятность развития фатального или нефатального ин­
сульта и инфаркта миокарда [16], причем в случаях профилактического приме­
нения диуретиков или p-адреноблокаторов их эффекты значительно потенци­
руются дилтиаземом. По данным исследования NORDLI Study (2000), дилтиа­
зем является эффективным и сравнительно безопасным лекарством, примене­
ние которого приводит к уменьшению смертности от инсульта, инфаркта мио­
карда или других сердечно-сосудистых заболеваний среди пациентов с артери­
альной гипертензией [16].

Результатами многоцентрового исследования TIMT III b (Thrombolysis in 
Myocardial Infarction, phase III b) выявлено, что у пациентов с депрессией сег­
мента ST или с инверсией зубца Т на ЭКГ применение дилтиазема, гепарина 
или p-адреноблокаторов совместно с тканевым активатором плазминогена (tPA) 
— не менее эффективный, но более безопасный метод лечения, чем катетериза­
ция или ангиопластика. По данным другого многоцентрового исследования — 
MDPIT (Multi-Center Diltiazem Postinfarction Trial), проведенного в США и Ка­
наде, при инфаркте миокарда без зубца Q раннее назначение дилтиазема на 
длительный период через 1 год после начала лечения приводит к уменьшению 
смертности и числа повторного инфаркта среди этих пациентов почти на 40%, и 
этот эффект дилтиазема сохраняется в течение не менее 4,5 лет. Дилтиазем ока­
зался также эффективным при лечении острого инфаркта миокарда у пациен­
тов пожилого и старческого возраста [1].

Дилтиазем предотвращает послеперфузионное повреждение миокарда, одна­
ко его эффекты на регуляцию коронарного кровотока остаются мало­
изученными. Тем не менее, в опытах на крысах при оценке действия дилтиазема 
и его хлоридного деривата — клентиазема (Clentiazem) на эндотелиальнозависи­
мую релаксацию коронарных артерий после тотальной ишемии миокарда (ише- 
мия/реперфузия) выяснилось, что предварительное введение (инфузия в течение 
10 мин) подопытным животным дилтиазема (10՜’—10՜6 моль/л) или клентиазема 
(10՜’-!О՜7 моль/л) предотвращает постишемическое (окклюзия коронарных арте­
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рий в течение 30 мин) реперфузионное нарушение ауторегуляции коронарного 
кровоснабжения [9]. Это их действие, особенно действие дилтиазема, проявля­
ется значительным сохранением эндотелийзависимой и эндотелийнезависимой 
релаксации коронарных сосудов, определяемой по изменению коронарного 
кровотока до и после инфузии соответственно 5-гидрокситриптамина и натрия 
нитропруссида.

Дилтиазем, как и активатор АТФ-зависимых калиевых каналов (К+-АТФ) 
никорандил, действуя несколькими механизмами (сбалансированная коронар­
ная и периферическая вазодилатация, понижение потребности миокарда в ки­
слороде вследствие уменьшения постнагрузки сердца и др.), проявляет 
отчетливое кардиопротективное действие у пациентов с чрезкожной транслю­
минальной коронарной ангиопластикой. Это находит свое отражение в умень­
шении степени повышения сегмента ST во время ишемии и в значительном по­
вышении толерантности к физическим нагрузкам у пациентов со стабильной 
стенокардией напряжения, причем в этом отношении дилтиазем не уступает ни 
нитратам (изосорбида динитрат), ни Р֊адреноблокаторам (метопролол, атено­
лол), ни никорандилу [20].

Кардиопротективное действие дилтиазема, подтвержденное многочислен­
ными клиническими испытаниями, настолько отчетливое, что в ближайшие го­
ды можно ожидать расширения его применения именно в качестве лекарства, 
способного предотвращать необратимое ишемическое повреждение миокарда и 
уменьшать зону инфаркта миокарда.

Механизмы кардиопротективного действия дилтиазема, по-видимому, на­
много более сложны, чем только блокирование медленных кальциевых каналов. 
Более того, учитывая отсутствие кардиопротективных свойств у некоторых 
весьма активных антагонистов кальция, можно предположить, что антиише- 
мическое, кардиопротективное действие дилтиазема обусловлено не только его 
способностью ингибировать приток ионов кальция внутрь кардиомиоцитов или 
его положительными гемодинамическими эффектами, но и непосредственным 
его воздействием на метаболизм в миокарде. Это предположение подтверждает­
ся результатами экспериментальных исследований, в которых было проведено 
сравнительное изучение кардиопротективного действия дилтиазема и его оп­
тического изомера — /-сй-дилтиазема, кальций-блокирующая активность кото­
рого в 100 раз меньше, чем у дилтиазема [23, 27]. В результате серии экспери­
ментов, проведенных на анестезированных кроликах, как дилтиазем, так и l-cis- 
дилтиазем при предварительном внутривенном введении (дилтиазем — более 
200 мкг/кг, а затем инфузия со скоростью 15 мкг/кг/мин в течение 25 мин; l-cis- 
дилтиазем — в общей дозе 1150 мкг/кг) качественно одинаково ограничивали 
зону инфаркта миокарда, вызываемого окклюзией огибающей ветви левой ко­
ронарной артерии (ишемия/реперфузия), причем Z-сй-дилтиазем оказывал даже 
более выраженное кардиопротективное действие, чем дилтиазем [23]. В экспе­
риментах на изолированных сердцах морских свинок и в опытах на кроликах 
было выявлено, что энантиомер дилтиазема — Z-сй-дилтиазем — в условиях гло­
бальной ишемии миокарда и реперфузии предотвращает истощение в миокарде 
запасов макроэргических фосфатов и изменения внутриклеточной pH [23, 27]. 
Учитывая, что в этих экспериментах один из самых активных антагонистов Са!'г 
— нифедипин, по сравнению с /-сй-дилтиаземом, не обладающим достаточной 
кальций-блокирующей активностью, не предотвращал истощение в миокарде 
запасов макроэргических фосфатов, сделано вполне обоснованное заключение, 
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в соответствии с которым кардиопротекгивное действие дилтиазема не зависит 
от его кальций-блокирующей активности и обусловлено прежде всего его спо­
собностью предотвращать нежелательные и даже опасные изменения метабо­
лических процессов в миокарде [27].

Не исключено также, что кардиопротекгивное действие дилтиазема обуслов­
лено и его достаточно выраженным антиатеросклеротическим свойством и спо­
собностью предотвращать окклюзию коронарных сосудов, вызываемую проли­
ферацией клеток их интимы. Эта способность дилтиазема была выявлена при 
изучении возможности его применения с целью предотвращения так называе­
мой ускоренной болезни коронарных сосудов, являющейся главной причиной 
ограничения выживаемости пациентов с трансплантированным сердцем [30].

Согласно ангиографическим исследованиям, примерно 50% пациентов в 
течение первых пяти лет после трансплантации сердца погибают именно в связи 
с развитием ускоренной болезни коронарных сосудов, причем этот процесс вас­
кулопатии является скорее всего следствием хронического иммунного повреж­
дения их эндотелия с одновременной быстрой пролиферацией клеток интимы с 
последующим отложением в ней липидов, приводящим к диффузной прогрес­
сирующей окклюзии коронарных артерий [30]. Авторам этих исследований уда­
лось установить, что дилтиазем обладает отчетливой способностью предотвра­
щать развитие ускоренной болезни коронарных сосудов. Так, по данным серий­
ной количественной коронарной артериографии, у пациентов с трансплантиро­
ванным сердцем, которые длительно принимали дилтиазем, уменьшение сред­
него диаметра просвета коронарных сосудов, по сравнению с контролем (группа 
пациентов, не получавших дилтиазем), оказалось незначительным, и эта разни­
ца сохранялась в течение двух-трех лет, что свидетельствует о протективном 
эффекте дилтиазема, предотвращающего начальную пролиферацию интимы ко­
ронарных артерий и тем самым предупреждающего ускоренную их окклюзию 
[30].

Дилтиазем, назначаемый внутривенно или внутрь, является, как и верапа­
мил (финоптин), эффективным лекарством для предупреждения повторяющейся 
суправентрикулярной тахикардии. Установлено, что воздействие дилтиазема на 
функцию атриовентрикулярного узла зависит от его дозы и от исходной частоты 
сердечных сокращений, причем у большинства пациентов после внутривенного 
введения суправентрикулярная тахикардия переходит в нормальный синусовый 
ритм (рекомендуемая доза — 0.25 мг/кг, вводимая в течение не менее двух минут 
с последующей поддерживающей инфузией со скоростью от 5 до 15 мг/ч) [26]. 
По мнению некоторых авторов, дилтиазем может применяться в качестве эф­
фективного лекарства для постоянного контроля частоты сердечных сокраще­
ний у пациентов с предсердной фибрилляцией [7, 26], причем он более эффек­
тивно, чем дигоксин или галопамил, нормализует частоту сердечных сокраще­
ний при физических нагрузках у пациентов с перманентной фибрилляцией при 
отсутствии органических изменений в сердце [7].

В течение последних нескольких лет достаточно интенсивно исследуются не 
только антиангинальные, антигипертензивные и антиаритмические эффекты 
дилтиазема, но и возможность его применения при других заболеваниях. Так, 
выявлена эффективность дилтиазема при тардивной дискинезии, индуцирован­
ной антипсихотическими лекарствами [33], имеются сведения о положительном 
действии дилтиазема при реанимации. Оказалось, что при оживлении, прово­
димом с применением адреналина и хлорида кальция, эффективность ниже, чем 
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при замене хлорида кальция дилтиаземом. По-видимому, дилтиазем при этом 
препятствует повреждающему действию кальциевой перегрузки клеток.

Дилтиазем эффективен также при нарушениях сокращения пищевода [8]. 
Нарушения сокращений пищевода характеризуются дисфункциональной ампли­
тудой сокращений его гладких мышц, увеличением длительности самих сокра­
щений и гиперконтрактильностью нижнего эзофагеального сфинктера, кли­
нически проявляясь нарушением акта глотания и болями в грудной клетке. При 
этих состояниях однократная доза дилтиазема приводит к быстрому улучшению 
состояния больных, поскольку он понижает и амплитуду, и длительность дис­
функциональных сокращений пищевода [8] и, кроме того, лечение дилтиаземом 
в течение 2—6 месяцев в значительной степени уменьшает симптомы у пациен­
тов с ахалазией.

Антагонисты Са2+ (дилтиазем и верапамил) способны уменьшать нефроток­
сические эффекты циклоспорина у пациентов с трансплантированной почкой. 
Предполагается, что это их действие обусловлено иммуносупрессивным эффек­
том на кальцийзависимую функцию лимфоцитов [22], однако механизмы имму­
носупрессивного действия больших доз дилтиазема, по-видимому, более слож­
ны.

Определенный интерес представляет лечебное действие дилтиазема при миг­
рени. Предполагается, что приступы мигрени провоцируются уменьшением кро­
воснабжения мозга, что приводит к развитию гипоксии и внутриклеточной пе­
регрузки кальцием. Выяснилось, что антагонисты Са2+, в первую очередь дил­
тиазем, уменьшают выраженность симптомов мигрени. Так, у пациентов, стра­
дающих мигренью и в течение 6 месяцев получавших дилтиазем, на 98% 
уменьшается частота ежемесячных приступов (в группе, получавших плацебо 
частота приступов уменьшалась всего на 20%) и на 99% уменьшалась средняя 
суточная длительность приступа (в контрольной группе пациентов, получавших 
плацебо, длительность приступа уменьшалась всего на 8%) [24]. Заслуживает 
внимания то, что у пациентов, страдающих мигренью, под влиянием дилтиазема 
параллельно с улучшением течения болезни на 70% уменьшается концентрация 
серотонина в сыворотке крови [24], который вовлечен в патогенез этого заболе­
вания.

Влияние антагонистов кальция на внутриглазное давление мало изучено, хо­
тя это весьма важная проблема, особенно если учесть, что некоторые антианги- 
нальные лекарства, например, нитроглицерин, повышают внутриглазное давле­
ние и потому противопоказаны при глаукоме. Недавно экспериментальными 
исследованиями, проведенными на бодрствующих кроликах, было установлено, 
что однократная местная аппликация дилтиазема вызывает дозозависимое по­
нижение внутриглазного давления, причем этот эффект превосходит действие 
нифедипина и верапамила и является длительным, сохраняясь в зависимости от 
дозы до 7 дней [28]. Авторы этих исследований полагают, что дилтиазем прояв­
ляет настолько выраженное и длительное понижение внутриглазного давления, 
что он может оказаться эффективным и удобным в применении лекарством для 
лечения пациентов с глаукомой.

Не исключено, что дилтиазем может найти клиническое применение в 
качестве урикозурического лекарства. В экспериментальных исследованиях на 
крысах дилтиазем при . внутривенной инфузии в дозе 10 мкг/мин, в отличие от 
нифедипина, проявлял выраженное урикозурическое действие, причем со 
значительным возрастанием соотношения величины клиренса мочевой кислоты 
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и величины клиренса инсулина [36]. На основании этих данных можно предпо­
ложить, что урикозурическое действие дилтиазема является следствием его не­
посредственного воздействия на почечные канальцы, а также улучшения 
почечной гемодинамики, однако обусловленность этого действия блокировани­
ем кальциевых каналов маловероятна, поскольку нифедипин в этих опытах, 
улучшая кровоснабжение почек, не изменял выведение мочевой кислоты 
почками.

Дилтиазем в большинстве случаев хорошо переносится больными, редко 
вызывая побочные эффекты (брадикардия, атриовентрикулярная блокада I ст., 
пастозность в области лодыжек и голеней, астения, зуд, тошнота,, головная боль, 
запоры и др.). Тем не менее некоторые исследователи полагают, что в большин­
стве случаев, опасаясь развития побочных эффектов дилтиазема, его нередко 
назначают в неэффективных дозах, что, безусловно, приводит к снижению его 
терапевтического действия [25]. Максимальная суточная доза дилтиазема со­
ставляет 480 мг, однако при нарушенной функции почек и печени, а также при 
брадикардии (частота сердечных сокращений менее 50 уд/мин) суточная доза 
чаще всего не должна превышать 60 мг.

Заслуживают внимания особенности взаимодействия дилтиазема с компо­
нентами пищи, которую принимает пациент. Несмотря на то, что эта проблема, 
как и проблема взаимодействия с пищей других лекарств, имеет исключительно 
большое практическое значение, она изучена недостаточно. Тем не менее уста­
новлено, что в этом отношении дилтиазем с клинической точки зрения занима­
ет более выгодные позиции. В частности, в течение последних лет опубликован 
ряд научных публикаций, свидетельствующих о способности грейпфрутового 
сока резко изменять метаболизм и биодоступность многих лекарств, в том числе 
и антагонистов кальция дигидропиридинового ряда. Подобное действие грейп­
фрутового сока объясняется ингибированием цитохрома Р450 печени содержа­
щимися в нем димерами фурокумарина и 6',7'-дигидроксибергамотином [10, 12]. 
Однако сок грейпфрута (повторные дозы по 200 мл через 2, 4, 8 и 12 ч) не изме­
няет максимальную концентрацию дилтиазема в крови, и поскольку соотноше­
ние N-деметилдилтиазем/дилтиазем и деацетилдилтиазем/дилтиазем в крови 
остается при этом постоянным, сделано предположение, что активные вещества 
сока грейпфрута, изменяющие метаболизм лекарств путем конкурентного окку- 
пирования цитохрома Р450, метаболизм и эффективность дилтиазема не изме­
няют [32].

Дилтиазем противопоказан при синдроме слабости синусового узла, атрио­
вентрикулярной блокаде II и III ст., гипотензии (диастолическое давление < 
90 мм рт.ст.), при застойных явлениях в легких. Несмотря на то, что дилтиазем 
проявляет отрицательное инотропное действие на препараты изолированного 
сердца, у человека с нормальной вентрикулярной функцией он не понижает 
сердечный индекс, поскольку сократимость миокарда (dp/dt) существенно не 
изменяет [39, 40].

Более того, у пациентов с нарушенной вентрикулярной функцией (фракция 
выброса 24±6%) он улучшает ее, и потому способность дилтиазема ухудшать 
течение застойной сердечной недостаточности может проявиться лишь в случаях 
весьма тяжелого ее течения, например, при выраженном застое в легких.

Обобщая полученные в течение последних нескольких лет результаты 
изучения клинической фармакологии дилтиазема (кардил), в том числе и ре­
зультаты многоцентровых плацебо-контролируемых исследований, можно за­

15



ключить, что дилтиазем является эффективным антигипертензивным, антиише- 
мическим и антиаритмическим лекарством, обладающим выраженным кардио- 
протективным действием. Это свойство дилтиазема подтверждено результатами 
многоцентровых плацебо-контролируемых исследований. Так, дилтазе.м (кар- 
дил) у пациентов с острым инфарктом миокарда, которым вводились тромболи­
тические лекарства, уменьшает частоту сердечной смертности, нефатального 
инфаркта миокарда и рефрактерной ишемии миокарда на 23% (INTERCEPT, 
1998), у пациентов с мелкоочаговым инфарктом миокарда уменьшает частоту 
сердечной смертности и нефатального повторного инфаркта миокарда на 11% 
(MDPIT, 1988), а при внутривенном введении пациентам с нестабильной стено­
кардией он даже более эффективен, чем нитроглицерин (DUTCH, 1995). Кроме 
того, дилтиазем, как и диуретики и p-адреноблокаторы, понижает частоту ос­
ложнений и смертность у больных с артериальной гипертензией, но в снижении 
частоты инсультов он превосходит их (NORDIL, 2000). Согласно полученным 
результатам, кардиопротекгивное действие дилтиазема зависит не только от его 
кальций-блокирующей активности и, по-видимому, его способности предот­
вращать развитие инфаркта миокарда и понижать смертность среди пациентов, 
перенесших инфаркт, но и в немалой степени обусловлено вызываемыми им 
положительными метаболическими изменениями в миокарде (предотвращение 
истощения при ишемии запасов макроэргических фосфатов и др.) и антиатеро- 
склеротическим действием.

Безусловно, кардиоваскулярные эффекты дилтиазема (кардил) являются 
наиболее основными, тем не менее результаты современных исследований сви­
детельствуют, что диапазон его фармакологического действия намного шире и, 
возможно, он найдет более широкое клиническое применение при гиперурике- 
мии, а также при таких заболеваниях как мигрень и глаукома.

Поступила 22.02.01

ԴԻԼԹԻԱԶԵՄ (CARDIL). ԱՐՏԱՀԱՅՏՎԱԾ ԿԱՐԴԻՈՊՐՈՏԵԿՏԻՎ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ 
ՆՈՐ ՀԱՍՏԱՏՈՒՄԸ ԵՎ ՆՇԱՆԱԿՈՒՄՆԵՐԻ ՇՐՋԱՆԱԿԻ ԸՆԴԼԱՅՆՄԱՆ 

ՀԵՌԱՆԿԱՐՆԵՐԸ
Ռ.Ղ. Բորոյան

Դիլթիազեմը (կարդիլ)' ըստ բազմաթիվ այդ թվում և բազմակենտրոն պլացեբո-հսկվող 
հետազոտությունների արդյունքների, հանդիսանում է առանձնահատուկ Са-ներհակորդ 
արտահայտված կարդիոպրոտեկտիվ ազդեցությամբ, որով գերազանցում է այյ 
հակահեղձուկային և հակաիշեմիկ դեղերի համանման ազդեցությունը:

DILTIAZEM (CARDIL): NEW CONFIRMATIONS OF MARKED CARDIOPROTECTIVE 
PROPERTIES AND PERSPECTIVES OF THE ADMINISTRATION SPECTRUM 

ENLARGEMENT

R.G. Boroyan
The results of a great number of experiments including multicenter clinical pla­

cebo-controlled randomized trials have shown that diltiazem (cardil) differs from many 
other antianginal and anti-ischemic drugs, being a unique calcium entry blocker with 
expressed cardioprotective activity.
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ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ РАЗВИТИЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ

В.М. Арутюнян, Э.Г. Григорян

/Ереванский государственный медицинский университет им. М. Гераци, 
НИИ курортологии и физической медицины М3 РА/

375025 Ереван, ул. Корюна, 2

Становление гастроэнтерологии началось в конце XIX начале XX в., в пери­
од, ознаменованный бурным развитием фундаментальных наук, а в кли­
нической медицине — функциональным (физиологическим) направлением. Во 
второй половине XX в. сформировались физиологические гастроэнтероло­
гические школы, руководимые А.М. Уголевым, П.К. Климовым [5, 13]. В разви­
тии клинической гастроэнтерологии следует отдать должное школам В.Х. Васи­
ленко, С.М. Рысса, Ф.И. Комарова, В.Т. Ивашкина [3, 4, 6, 10]. В 40—50-х годах 
XX в. началась эра молекулярно-клеточной биологии. Выдающиеся представи­
тели фундаментальной науки способствовали формированию нового научного 
направления. Именно оно явилось по существу основой последующего развития 
гастроэнтерологии — понимания патогенеза заболевания, разработки лекарст­
венных средств и методов лечения. Были выяснены механизмы многих физио­
логических реакций и их нарушений при заболеваниях, что послужило основой 
создания научной базы для клинической фармакологии. Происходило становле­
ние современных представлений о причинах и механизмах развития заболева­
ний органов пищеварения. Следует отметить, что в последние годы взгляд на 
некоторые болезни кардинально изменился. Считаем целесообразным осветить 
актуальные проблемы клинической гастроэнтерологии.

Среди заболеваний пищевода большое значение придается гастроэзофаги- 
альной рефлюксной болезни и пищеводу Баррета [15]. Основным патогене­
тическим механизмом гастроэзофагиальной рефлюксной болезни является ак­
тивный заброс желудочного содержимого (с кислотой,- пепсином или желчью) в 
нижнюю треть пищевода при замедленном клиренсе (очищении) пищевода от 
рефлюкгата. Антирефлюксный барьер, который находится в месте пищеводно- 
желудочного соединения и образует зону более высокого давления, чем в пище­
воде или желудке, у большинства больных гастроэзофагиальной рефлюксной 
болезнью нарушен. Перспективным в лечении данной патологии является вне­
дрение прокинетиков и ингибиторов протонной помпы.

Пищевод Баррета является одним из осложнений продолжительной гастро­
эзофагиальной рефлюксной болезни, когда клетки плоского неороговеваюшего 
эпителия пищевода замещаются металлизированным цилиндрическим эпители­
ем. Пищевод Баррета встречается примерно у 1 из 10 больных с эзофагитом и 
относится к предраковым состояниям. Однако довольно часто у больных с пи­
щеводом Баррета в анамнезе не отмечаются симптомы гастроэзофагиальной 
рефлюксной болезни. Поэтому для ранней диагностики пищевода Баррета тре­
буется тщательное динамическое эндоскопическое исследование больных с га­
строэзофагиальной рефлюксной болезнью, особенно с длительностью более 5 
лет. Основой наблюдения является гистологическое исследование главным об­
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разом при пишеводе Баррета с короткой протяженностью. К сожалению, опера­
ция фундопликации не уменьшает протяженность пищевода Баррета. Отсутст­
вуют также специфические средства, которые могут предупреждать при данной 
патологии развитие дисплазии эпителия и аденокарциномы пищевода. Имеются 
обнадеживающие данные, свидетельствующие о том, что применение лазерной 
или фотодинамической деструкции слизистой оболочки при пищеводе Баррета 
может приводить к восстановлению нормального плоского эпителия. Такое 
лечение должно сопровождаться назначением ингибиторов протонной помпы.

Сложной задачей остается лечение аномалий пищевода. Не потерял своего 
значения метод дилатации кардии при стриктурах, ахалазиях данного органа. 
Установлена определенная эффективность ботулотоксина при лечении ахалазии. 
В основном эти заболевания являются компетенцией хирурга.

Хронический гастрит и язвенная болезнь - наиболее распространенные га­
строэнтерологические заболевания. Проведено множество исследований [2—4, 6, 
15] с целью изучения их клинической картины, морфологии, нарушений функ­
ций желудка и двенадцатиперстной кишки не только в дневное, но и ночное 
время, мониторинг, а также роли нервно-гуморальных, иммунных механизмов в 
развитии этих заболеваний. Под влиянием новых факторов изменились пред­
ставления о причинах и механизмах развития заболеваний, создавались новые 
теории и гипотезы относительно этиологии и патогенеза язвенной болезни (ин­
фекционная, гастритическая, сосудистая, нейрогенная, кортико-висцеральная, 
аллергическая, генетическая и др.).

В 1983 г. Marshal и соавт. [19] обнаружили у больного хроническим гастри­
том наличие Helicobacter pylori в большом количестве. С этого момента начался 
новый этап в изучении патогенеза и методов лечения хронического гастрита и 
язвенной болезни. Результаты изучения патогенных свойств Helicobacter pylori 
привели к революции в гастроэнтерологии, переосмыслению взглядов на пато­
генез хронического гастрита, язвенной болезни и злокачественных заболеваний 
желудка. Установлено [2, 7], что обсемененность слизистой оболочки желудка 
Helicobacter pylori способствует развитию хронического гастрита типа В, мани­
фестации язвенной болезни, обусловливает высокую частоту рецидивов язв по­
сле их заживления и при длительном существовании приводит к развитию и 
прогрессированию предраковых изменений слизистой оболочки желудка.

Helicobacter pylori, колонизируясь в слизистой оболочке гастродуоденальной 
зоны у больных хроническим гастритом и язвенной болезнью, вызывает разви­
тие хронического воспаления, поддерживаемого и самоиндуцируемого раз­
личными механизмами. Индукторами воспаления выступают различные струк­
туры в качестве эффекторных клеток и клеток-мишений - эпителиоциты, 
тучные клетки, макрофаги, моноциты, полиморфноядерные лейкоциты, Т и В - 
лимфоциты. В результате взаимодействия индукторов клеток-мишеней и эф­
фекторных систем высвобождается значительное- количество цитокинов и про- 
воспалительных медиаторов. Они участвуют как в поддержании интенсивности 
ответных перекрестных реакций, так и в разнообразных реакциях повреждения 
клеток, включая прямые и непрямые цитотоксические эффекты. В зависимости 
от фенотипических и генотипических характеристик инфицирующего штамма 
развивается та или иная форма патологии гастродуоденальной зоны. Разработа­
ны лекарственные комплексы антигеликобактерной тройной терапии, квадроте­
рапии, позволяющие в течение 10 дней уничтожить микроорганизмы в слизи­
стой оболочке желудка в 90—95% случаев, что приводит к стиханию воспали­
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тельного процесса и рубцеванию язвенного дефекта за 2—3 недели, обеспечивает 
стойкую ремиссию язвенной болезни, снижает риск развития рака желудка [17].

Таким образом, консервативная терапия язвенной болезни при правильном 
методическом подходе способствует достижению высоких положительных ре­
зультатов. Однако далеко не все проблемы, связанные с язвенной болезнью, 
разрешены. Необходимо дальнейшее изучение механизмов развития данного 
заболевания, патогенетических звеньев, роли ведущего фактора в прогрессиро­
вании данной патологии, предупреждения рецидивов, профилактики и т.д. По 
современным представлениям, предрасположенность к данному заболеванию 
зависит главным образом от генетически обусловленных факторов (увеличение 
массы обкладочных клеток, повышение уровня пепсиногена, дефицит фукому- 
копротевдов, иммунные нарушения и др.) иногда с четкой наследственной пе­
редачей, a Helicobacter pylori выступает как основной фактор агрессии и язвооб- 
разования. В ряде случаев агрессивными факторами могут быть стрессовые си­
туации.

В последние годы среди заболеваний желудка большое значение придается 
проблеме неязвенной диспепсии, что связывают главным образом с нарушением 
моторики пищеварительной системы. Этот диагноз нуждается в конкретизации 
в каждом отдельном случае, особенно при дифференциации с хроническим га­
стритом. Гепатобилиарная патология, особенно вирусные гепатиты, является 
одной из актуальных проблем в гастроэнтерологии. Исследования последнего 
десятилетия [1, 2, 8, 12] с использованием иммунологических методов и методов 
молекулярной биологии (молекулярная гибридизация, полимерозная цепная 
реакция) значительно расширили представления о патологии, обусловленной 
вирусами гепатита. Этому в значительной степени способствовали идентифика­
ция вируса гепатита C(HCV) методом рекомбинантной ДНК и разработка мето­
дики серологической диагностики этой инфекции.

Одним из важнейших открытий последних лет является установление факта 
репликации HBV и HCV вне печени (в тканях лимфоидного и нелимфоидного 
происхождения), в связи с чем пришлось отказаться от представления о гепато­
цитах как единственном месте размножения этих вирусов. Это также способст­
вовало пониманию патогенеза многосистемности поражения, наблюдаемого при 
данных инфекциях, что позволяет рассматривать вирусный гепатит не как бо­
лезнь печени, а как инфекционное заболевание или системную (генерализован­
ную) инфекцию. Появилось сообщение об инфицировании ряда больных хро­
ническими заболеваниями печени тремя вирусами В, С и D, при этом суперин­
фекция HCV и HDV у больных хроническим заболеванием печени В наблюда­
ется одновременно или последовательно [16, 18, 20]. Эта тройная инфекция 
чаще имеет место у наркоманов. При изучении интерференции вирусов гепати­
та установлено, что HCV может подавлять репликацию HBV и HDV. Двойная 
инфекция HBV и HDV как при остром, так и при хроническом течении не яв­
ляется редкой, а взаимодействие этих вирусов может играть важную роль в раз­
витии фульминантного гепатита, а также гепатоцеллюлярной карциномы у 
больных циррозом печени. Показано, что на молекулярном уровне эти 2 вируса 
могут ингибировать друг друга, од нако это сопровождается нарастанием степени 
поражения гепатоцитов. Интенсивно изучается коинфекция ВИЧ и HBV (а 
также HCV и HDV). Сывороточные маркеры HBV обнаруживаются у 81—100% 
больных СПИД-ом. Представляет интерес проводимое на молекулярном уровне 
изучение интерференции ВИЧ и вирусов гепатита, а также влияние на них ряда 
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препаратов, используемых для лечения СПИД-а. Говоря о вирусной природе 
заболеваний печени [9], не следует забывать и о широкой распространенности 
алкогольного, лекарственного и аутоиммунного гепатитов. В последние гопы 
обнаруживается отчетливая тенденция к росту числа больных жировым гепато- 
зом, который в общей структуре неопухолевых заболеваний печени занимает 
одно из первых мест, уступая лишь вирусным поражениям печени. Среди этио­
логических факторов, приводящих к развитию жирового гепатоза, первостепен­
ное значение принадлежит алкоголю (50 %), далее следует ожирение, сахарный 
диабет и медикаменты. Широко распространены заболевания билиарной систе­
мы, особенно желчно-каменная болезнь. Отмечается четкая тенденция к уве­
личению числа этих больных. Ежегодно во всем мире по поводу данной пато­
логии оперируются сотни тысяч больных. Сложной проблемой остается пони­
мание механизма камнеобразования. По современным представлениям, он мо­
жет быть различным. Невоспалительный процесс образования конкрементов 
нуждается в дальнейшем изучении. Что касается механизма камнеобразования, 
связанного с воспалением в желчевыводящих путях, то он в значительной сте­
пени расшифрован. При дуоденальном зондировании можно определить пред- 
каменное состояние желчи и принять меры профилактики.

Кишечник из-за анатомического расположения долгое время оставался наи­
менее изученной частью пищеварительного тракта. Крупным вкладом в 
изучение функционального состояния тонкой кишки явилось открытие в 60-х 
годах мембранного пищеварения [13]. Исследован пищеварительно-транспорт­
ный конвейер, ультраструктура энтероцита, раскрыты молекулярные аспекты 
патогенеза кишечных диарей, разработаны новые методы функционально­
морфологической диагностики заболеваний тонкой кишки. Установлена бакте­
риальная природа болезни Уиппла. Как самостоятельная нозологическая форма 
выделена глютеновая болезнь. Среди заболеваний, протекающих с синдромом 
нарушенного всасывания, выделены редкие болезни: общий вариабельный им­
мунодефицит с узелковой лимфоидной гиперплазией тонкой кишки (определе­
ны его клинические, морфологические и некоторые патогенетические особен­
ности), болезнь a-цепей и средиземноморская лимфома тонкой кишки. 
Изучены функционально-морфологические изменения кишечника при ра­
диационных поражениях, амилоидозе, аллергиях, туберкулезе кишечника, рев­
матизме, системных заболеваниях соединительной ткани. К сожалению, остают­
ся невыясненными этиология и патогенез таких тяжелых и широко распростра­
ненных заболеваний как неспецифический язвенный колит и болезнь Крона. 
Как известно, тонкая кишка содержит большое количество мононуклеарных 
клеток, обеспечивающих иммунную защиту от антигенов, поступающих в ки­
шечник. С другой стороны, по данным литературы, при СПИД-е кишечник 
часто поражается вследствие инвазии сальмонелл, простейших, вирусов и гель­
минтов. Наряду со снижением массы тела и повышением температуры диарея 
входит в триаду основных симптомов, учитываемых при доспецифической диаг­
ностике СПИД-а. Лечение кишечных проявлений (собственно эрозивно­
язвенного колита с нарушением процессов всасывания) представляет большие 
трудности.

Синдром раздраженного кишечника — наиболее распространенное заболева­
ние (14—24% женщин и 5—19% мужчин), патогенез которого окончательно не 
выявлен. Общепризнана роль психогенных факторов в возникновении заболе­
вания, однако особенности психологической защиты при этом синдроме не по­
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лучили достаточного освещения в литературе. Определенное значение в разви­
тии синдрома раздраженного кишечника придают пептидным гормонам и био­
генным аминам. Работы, посвященные изучению компонентов диффузной эн­
докринной системы толстой кишки при синдроме раздраженного кишечника 
немногочисленны, а их результаты противоречивы. Не случайно еще D. Alpers 
назвал свою статью "Раздраженная толстая кишка — больше вопросов, чем отве­
тов" [16]. Прошло 19 лет с момента ее публикации, вопросов же, как и прежде, 
больше, чем ответов. Исследование новых аспектов патогенеза, поиск морфо­
логических маркеров синдрома раздраженного кишечника, изучение его воз­
можной трансформации в органическое заболевание толстой кишки - одна из 
актуальных проблем гастроэнтерологии. Дифференциации синдрома раздражен­
ного кишечника и хронического колита способствует эндоскопическое исследо­
вание с морфологической верификацией. В Армении существует тенденция к 
гипердиагностике хронического колита. Разграничение хронического колита и 
синдрома раздраженного кишечника продолжает оставаться не только научной, 
но и практической проблемой.

Много серьезных вопросов связано с патологией поджелудочной железы. 
Правда, в связи с внедрением новейших инструментальных методов ис­
следования расширились диагностические возможности, тем не менее ранняя 
диагностика панкреатита затруднена. В настоящее время достаточно полно 
изучена морфологическая и клиническая картина различных форм хронического 
панкреатита, в том числе его сочетание с заболеваниями билиарной системы, 
печени, двенадцатиперстной кишки. Достигнуты определенные успехи и в во­
просе консервативного лечения хронического панкреатита.

Важной проблемой клинической гастроэнтерологии является распознавание 
ранней стадии рака органов пищеварения, особенно при предраковой патологии 
[2, 3, 9, 11].

Одна из насущных проблем современной гастроэнтерологии - это функ­
циональные заболевания. Весьма спорно понятие "чисто функциональные из­
менения". Диагностика таких болезней как неязвенная диспепсия, синдром раз­
драженного кишечника затруднена, что создает сложности для проведения 
своевременной терапии в ранние сроки. Этот вопрос является программным не 
только для гастроэнтерологов, но и невропатологов, психиатров, морфологов и 
других специалистов в плане психосоматической патологии. Глубокое научное 
понимание проблемы функциональных расстройств имеет не только теоре­
тическое, но и большое практическое значение, т.к. симптомы функциональных 
гастроинтестинальных расстройств наблюдаются у значительной части населе­
ния.

Гастроэнтерология в Армении также имеет свои традиции. Благодаря интен­
сивной исследовательской работе достигнуты определенные успехи. В этом ас­
пекте немаловажную роль сыграла деятельность секции гастроэнтерологии, вхо­
дящая в состав Ассоциации терапевтов-интернистов Республики Армения.

Наряду с проведенной научно-практической работой, необходимо отметить 
отставание в некоторых фундаментальных разделах гастроэнтерологии. В част­
ности, это касается изучения нейроиммунных функций желудочно-кишечного 
тракта, разработки методов генной терапии муковисцидозов, семейных полино- 
зов, гепатоцеллюлярной карциномы, распространенных кишечных инфекций, 
разработки вакцины против инфекций, вызываемых Helicobacter pylori, терапии 
хронических воспалительных заболеваний кишечника (болезнь Крона, неспе- 
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иифический язвенный колит). Необходимо улучшить подготовку высококвали­
фицированных кадров, усовершенствовать процесс лицензирования специали­
стов в области гастроэнтерологии.

Таким образом, в настоящее время приоритетным научным направлением в 
клинической гастроэнтерологии является решение проблемы хронических гепа­
титов и циррозов печени, язвенной болезни, неспецифических поражений тон­
кой и толстой кишок, хронизации заболеваний. В области инструментальной 
диагностики необходимо совершенствование и развитие методов лучевой и эн­
доскопической диагностики, разработка других методов неинвазивной диагно­
стики с учетом возможного длительного мониторирования показателей функции 
органов. В плане лечебной стратегии очевидна необходимость совершенствова­
ния методов лапараскопической хирургии органов пищеварения, создание но­
вых и улучшение качества существующих препаратов интерферона, используе­
мых при лечении гепатитов. Программным вопросом является разработка схем 
рационального парентерального питания. Должны быть созданы новые препара­
ты для иммунотерапии заболеваний органов пищеварения, предложены методы 
генной инженерии в гастроэнтерологии. Необходимо дальнейшее изучение ро­
ли высших отделов центральной нервной системы, подкорковых образований 
мозга в развитии висцеральной патологии. Перспективным является научное 
обоснование традиционных методов лечения, натуропатии, в частности фитоте­
рапии, заболеваний органов пищеварения с внедрением в практику здравоохра­
нения. Назрела необходимость организации научно-методического центра по 
гастроэнтерологии в РА для внедрения новейших методов диагностики и 
лечения в городах и районах РА и в НКР. Необходимо создать тесное сотруд­
ничество с научно-исследовательскими институтами НАН РА, укрепить научно- 
практические контакты с Российским гастроэнтерологическим центром, цен­
трами гастроэнтерологии стран СНГ, дальнего зарубежья. Осуществление выше­
указанных мероприятий позволит, на наш взгляд, в значительной степени ре­
шить насущные проблемы гастроэнтерологии.

Поступила 04.12.00

ԳԱՍՏՐՈԷՆՏԵՐՈԼՈԳԻԱՅԻ ԶԱՐԳԱՑՄԱՆ ՀԻՄՆԱԿԱՆ ՈԻՂՂՈԻԹՅՈՒՆՆԵՐԸ
ՎՄ.Հարություսյան, Է.Հ.Գրիգորյան

Վերջին տարիներին նկատվում է աղեստամոքսային ախտաբանության առաջընթաց 
զարգացում: Հիմնարար գիտական հետազոտությունները նպաստել են նոր գիտական 
ուղղության կազմավորմանը, որը հանգեցրել է մարսողական համակարգի որոշ հիվան­
դությունների նկատմամբ պատկերացումների էական փոփոխմանը: Ախտաբանական պրո­
ցեսի մեխանիզմները դիտարկվում են ժամանակակից տեսանկյունով: Մեծ թիվ են կազմում 
աղեստամոքսային աղու ֆունկցիոնալ հիվանդությունները: Ախտորոշման նոր մեթոդների 
կիրառումը զգալիորեն բարձրացրել է մարսողական համակարգի հիվանդությունների ինչպես 
վաղ հայտնաբերումը, այպես էլ բուժման արդյունավետությունը:

Գաստրոէնտերոլոգիայի ասպարեզում որոշակի հաջողությունների են հասել նաև 
Հայաստանի Հանրապետությունում, սակայն արդի պայմաններում պատշաճ կերպով չեն 
լուծված մի շարք հիմնահարցեր, ինչը հրատապ պահանջում է կազմակերպել գաստրո֊ 
էնտերոլոգիայի գիտահետազոտական կենտրոն տարբեր մասնագետների ներգրավմամբ և 
արտերկրի գիտնականների հետ համագռրծակցմամբ:
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THE GENERAL TRENDS OF GATSROENTEROLOGY DEVELOPMENT

V.M. Haroutunyan, E.H. Grigoryan
It is noted the great progress in the development of gastroenterology. The 

fundametal scientific researches have led to the new scientific directions. Approaches 
to some diseases of digestive tract have changed during the recent years. The 
mechanisms of pathological processes are considered from contemporary positions. 
The functional diseases compose a great part in gastrointestinal diseases. New 
diagnostic methods have allowed to increase both the number of early diagnosed and 
effectively treated digestive disorders.

Some success in gastroenterology have been achieved in the Republic of Armenia. 
But many serious problems are not solved yet. We need the scientific-medical center of 
gastroenterology, involving various specialists collaborating with foreign scientists.
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ИЗМЕНЕНИЕ УЛЬТРАСТРУКТУРЫ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК L,2, 
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Ключевые слова: цитокины, ПБП, ультраструктура, опухолевые клетки

Открытие новой семьи цитокинов, продуцируемых нейросекреторными 
клетками гипоталамуса, и расшифровка их первичной структуры [1] сыграли 
важную роль в развитии нейроиммунологии, так как впервые из нейронов вы­
деляются цитокины мозга — серия пролинбогатых полипептидов (ПБП). По­
лучены моноклональные антитела в отношении одного из этих ПБП, состоящих 
из 150 аминокислотных остатков, и разработан метод гистохимического опреде­
ления наличия этого цитокина как в микроструктурах мозга, так и в первичных 
и вторичных иммунных органах (тимус, селезенка, лимфатические узлы), даже в 
нервных волокнах и клетках спинного мозга [2]. Накоплен большой экспери­
ментальный материал, свидетельствующий о нейропротекгорных и иммуномо- 
дуляторных эффектах ПБП на иммунокомпетентные клетки крови [3—6]. Опыты 
показали также, что ПБП заметно дозозависимо ингибирует пролиферативную 
активность опухолевых лимфоцитов человека (Jurkat cells). Более того, установ­
лено характерное влияние ПБП на активность тиоловых ферментов каспаз [2, 3, 
6, 9] нейробластомы 2 NA. Причем, активирующее влияние ПБП каспаз 2 и 6, 
ингибирующее воздействие на каспазы 3 и 9, проявляется лишь на дифферен­
цированных бутиратом нейробластомы [8]. Эти данные свидетельствовали о 
том, что, по-видимому, ПБП может влиять на жизнедеятельность лимфоцитов и 
других клеток, стоящих на различных уровнях их дифференцировки и функцио­
нального состояния.

В настоящем исследовании мы задались целью изучить влияние ПБП на 
ультратруктуру опухолевых клеток фибробластов — Լցշ9.

Материал и методы
Эксперименты были проведены на 3-суточных культурах опухолевых клеток 

фибробластов Լ929. Культура клеток была выращена на культуральной среде 
RPMI-1640 с 10% фетальной сывороткой теленка с добавлением 2 мМ глутамина 
и 50 мкг/мл гентамицина в условиях СО2 инкубатора. Были использованы сле­
дующие серии:

I — Լ929 без воздействия (контроль);
II — Լ929 с добавлением в культуральную среду Լ929 ПБП до конечной кон­

центрации 10'5М;
III - 1-929 с добавлением ПБП до конечной концентрации 10՜6;
IV - с добавлением ПБП до конечной концентрации 10’7М.
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Материал для электронно-микроскопических исследований взяли через 24 ч 
после воздействия ПБП на культуральные клетки.

Смывы центрифугировались, затем подвергались фиксации 2,5% глютараль­
дегидом на какодилатном буфере (pH-7,3) с последующей дофиксацией 1% 
четырехокисью осмия на том же буфере. Заливка в эпон, аралдит или вестопал 
W. Опыты повторены трижды. Ультратонкие срезы в количестве 80 сеток 
изучены под электронным микроскопом. Кроме того, в культуре клеток изучена 
митотическая активность как в контроле, так и во всех сериях эксперимента.

Результаты и обсуждение
В контроле (1 серия) митотическая активность составляла 80%, а после воз­

действия галармином суммарно во II, III, IV сериях составляла 20,8%, из них 
14% были К-митозы.

По сравнению с контролем (рис.1, 2), под воздействием ПБП в концентра­
ции 10՜5 изменяется ультраструктура как зрелых так и незрелых опухолевых кле­
ток Լ)29 (рис. 3). Для зрелых клеток эти изменения заключаются в резком рас­
ширении агранулярной цитоплазматической сети, фрагментации ядра и цито­
плазмы, разрушении внутренних мембран набухших митохондрий (рис. 4). Что 
же касается незрелых клеток, то они подвергаются другому виду изменений в 
ультраструктуре - появляются пикнотические ядра (рис. 5), ядра с кариорекси- 
сом и кариолизисом, резко выраженный микроплазматоз. Гранулярная и агра­
нулярная цитоплазматические сети не подвержены изменениям. Одновременно 
обращает на себя внимание в текстуре цитоплазмы зрелых и незрелых клеток Լ 
и, огромное количество моно- и полисом.

Рис. 1. 3-суточная двуядерная опухолевая клетка. Монослойная культура Լ,շ9. Контроль. 
Многочисленные митохондрии цистерны агранулярного и гранулярного ретику­
лума. Слабо выражена ретекстура цитоплазмы, видны моно- и полисомы 
Ув.6000.

Рис. 2. Опухолевые клетки L^. Контроль. Ядро, ядрышко, цитоплазма, зрелые и юные 
митохондрии. Деталь клетки. Ув. 10000.
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Рис. 3. Монослойная культура зрелой опухолевой клетки Լ,29 после воздействия галарми- 
ном в концентрации 10՜5. Демонстрируется фрагментация ядра и цитоплазмы. Ув. 
10000.

Рис. 4. 3-сугочная опухолевая клетка из монослойной культуры Լ,29 после 24- часового 
воздействия галармином в концентрации 10‘5М. Демонстрируются разрушенные 
отечные митохондрии в цитоплазме. Ув. 20000.

При добавлении в культуру Լ929 ПБП в концентрации Ю^М и Ю’7М в куль­
туральных клетках в основном имеет место явление микроплазматоза, осущест­
вляемого из пл азмал еммы клеток (по В.А.Шахламову, 1971). В их цитоплазме 
также много моно- и полисом, встречаются единичные разрушенные митохонд­
рии, но в основном митохондриальный аппарат сохранен. В них расширенными 
остаются внутрикристные промежутки. Всюду в цитоплазме на периферии кле­
ток обнаруживаются везикулы различного диаметра (от 50 до 200 нм и более), 
которые, сливаясь между собой, образуют крупные везикулы и вакуоли (рис. 6).

Одновременно была подсчитана митотическая активность в контроле и опы­
тах. В контроле она составляла 80%, а после воздействия ПБП суммарно в II, 
III, IV сериях составляла 20,8%, подавление митотической активности было бо­
лее четко выражено во II серии опытов.

Обращает на себя внимание во II, III, IV сериях появление К-митозов, сум­
марно они составляли 14%. Полученные данные свидетельствуют о том, что 
ПБП подавляет митотическую активность в концентрации 10՜տ более интенсив­
но, чем в других изученных концентрациях.

Данные анализа ультраструктуры в монослойной культуре Ц29 свидетельст­
вуют, что ПБП в концентрации 10՜5 подвергает разрушению опухолевые клетки, 
их ультраструкгуру. Разрушению подвергаются как зрелые, так и незрелые опу­
холевые клетки. Прежде всего гибнет энергетическая система клеток (митохонд­
рии). Одновременно страдает и плазмалемма (явление микроплазматоза). Уси­
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ливается синтез белков цитоплазмы (моно- и полисомы). Вместе с процессами 
создания идут процессы разрушения клетки, к 24 часам после воздействия пеп­
тида происходит разрушение клетки. Это разрушение у зрелых клеток протекает 
путем фрагментации ядра и цитоплазмы, а у незрелых опухолевых клеток — вне­
запным разрушением ядер (кариопиктоз, кариорексис и кариолизис). Всюду в 
препаратах при большой концентрации (10՜։) пептида встречаются разрушенные 
мембраны и фрагментированные цитоплазматические отростки.

Рис.5. Незрелые опухолевые клетки 3-суточной после воздействия галармином в 
концентрации 10 ՜3. Пикнотически измененные ядра. Усиленный микроплазма- 
тоз. Единичные митохондрии. Детрит разрушенных клеток. Ув. 6000.

Рис.б. Опухолевая клетка 3-суточной монослойной культуры после 24-часового воз­
действия галармином в концентрации 10՜4. Демонстрируруется микроплазматоз, 
микровезикулы различного диаметра, митохондрии. Ув. 20000.

Таким образом установлено, что ПБП в концентрации 10 s ведет к разруше­
нию 3-суточных опухолевых клеток Լցշ9, снижает их митотическую активность, 
способствует появлению К-митозов (патологическое митотическое деление). 
Концентрации ПБП 10 е, 10՜7 менее активно воздействуют на культуральные 
клетки Ц։,.

Поступила 12.12.00
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Լ„, ՈՒՈ-ՈՒՑՔԱՅԻՆ ԲՋԻՋՆԵՐԻ ԱՆԴՐ ԿԱՌՈՒՑՎԱԾՔԱՅԻՆ 
ՓՈՓՈԽՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ ՊՐՈԼԻՆՈՎ ՀԱՐՈՒՍՏ ՊՈԼԻՊԵՊՏԻԴԻ 

ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ ՆԵՐՔՈ IN VITRO
Ա.Ա.Գալոյան, ՎԱ-Շախլամով, ՎՎՄալայցեվ

Մեր կողմից առաջին անգամ հիպոթալամուս-նեյրոհիպոֆիզ համակարգի ննյրո- 
սեկրետոր գրանուլներից անջատվել են պրոլինով հարուստ մի խումբ պոլիպեպտիդնհր:

In vitro պայմաններում ուսումնասիրվել է Լ®» ֆիբրոբլաստային առացքային բջիջների 
վրա այդ պոլիպեպտիդներից մեկի /AGAPEPAEPAQPGVY/ ազդեցությանը: Էլեկտրոնային 
մանրադիտակային հետազոտությունները պարզեցին, որ նշված նյութի 10՜5-10՜Ղ1՜ 
Խտությունը խիստ կերպով վախում է բջիջների ենթաբջջային կաոուցվածքը, հատկապես 10՜ 
5Մ խտության դեպքում: Փոխվում է ինչպես հասան, այնպես էլ ոչ հասուն բջիջների 
կառուցվածքը:

Տեղի է ունենում ցիտոպլազմի և կորիզների ֆրագմենտացիա, քայքայվում են 
միտոքոնդրիումնհրի ներքին թաղանթները: Դիտվում է կարիոլիզիսի և կարիոռեքսիզի 
երևույթ: Խիստ ճնշվում է բջիջների միտողը:

Ենթադրվում է, որ այս պոլիպեպտիդը կարող է օգտագործվել ֆիբրոբլաստային 
ուռացքային հիվանդությունների բուժման համար:

THE CHANGES OF Լ«, CELLS UITRASTRUCTURE UNDER PROLINE-REACH 
POLYPEPTIDE IN VITRO

A.A.Galoyan, V.A.Schachlamov, V.V.Malaytsev
There were isolated from the neurosecretory granules of bovine neurohypophysis 

several new proline reach polypeptides (PRP) possessing immunitropic activity. One of 
them (AGAPEPAEPAQPGVY) was studied on the ultrastructure of fibroblast cells 
in vitro. Electron microscopic investigation showed that PRP. (10՜5—10’7M) produces 
fragmentation of cytoplasm and nucleus rupture of the inner membranes of mitochon­
dria, cariolyses and cariorexis. The data obtained indicate that PRP probably can be 
used for treatment of fibroblast tumors.
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ДИЦИНСКАЯ НАУКА АРМЕНИИ _______V

УДК 615.03

СВЯЗЫВАНИЕ АНДРОГРАФОЛИДА БЕЛКАМИ КРОВИ

Г.В.Мамиконян1, А.В.Кочикян1, А.С.Оганесян1, А.Г.Паносян1,
Э.С.Габриэлян1, Г.Викман2

/'Лаборатория контроля качества лекарств при Агенстве по лекарствам 
и медицинским технологиям М3 РА, 

2Шведский институт растений, Гетеборг, Швеция/ 
375051 Ереван, ул. Комитаса, 49/4

Ключевые слова՛, андрографолид, альбумин, связывание белками плазмы крови, рав­
новесный диализ

Андрографолид — активный ингредиент растения Andrographis paniculata N., 
издревле применяемого в традиционной китайской и индийской медицине для 
лечения насморка, гриппа, болезней горла, герпеса и Других инфекционных за­
болеваний [1]. Лекарственные препараты, приготовленные на основе экстрактов 
Andrographis paniculata N., в настоящее время достаточно широко применяются 
для профилактики и лечения простудных заболеваний, синуситов, болезней 
верхних дыхательных путей [2,4].

Фармакологический эффект лекарств в немалой степени обусловлен скоро­
стью всасывания, распределения и элиминации в организме. Одним из факто­
ров, влияющих на процессы распределения и элиминации лекарств, является их 
способность взаимодействовать с белками крови, особенно с сывороточным 
альбумином. Во многих случаях степень связывания зависит не только от хи­
мической структуры препаратов, но и от количественного и конформационного 
состояния белков. Так, при многих заболеваниях (инфекционные, сердечно­
сосудистые, легочные и т.д.) изменяется уровень сывороточных белков и их 
способность связывать лекарства. Причем в некоторых случаях основные изме­
нения затрагивают альбуминовые, а в других глобулиновые фракции белков 
крови [5]. В связи с этим для точного расчета режима дозирования лекарств 
важно знать, в какой степени и с какими фракциями белков связывается его 
активный ингредиент.

Цель настоящего исследования — изучить связывание андрографолида сы­
вороточным альбумином и белками сыворотки крови.

Материал и методы
В работе использованы:
• Андрографолид (АНД) в качестве аналитического стандарта, полученный 

от Шведского института растений;
• Бычий сывороточный альбумин (БСА) (Serva);
• Пропил 4-гидроксибензоат в качестве внутреннего стандарта (Aldrich);
• Инкубационная смесь рН=7.34, состоящая из 822 ммоль/л NaCl, 

16.2 ммоль/л КО, 60 ммоль/л фосфатного буфера (Sigma);
• Плазма крови, полученная сразу после отбора донорской крови;
• Диализный мешок (Serva);
• Метанол (Aldrich).
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Связывание андрографолида белками сыворотки крови изучали методом 
равновесного диализа [8]. В диализный мешок из полупроницаемой мембраны, 
содержащий 0.9лм раствора БСА в разных концентрациях^.8-10՜4 М, 2.8-10՜5 М и 
2.810՜* М) или плазму крови, добавляли раствор андроцрафолида в количестве 
0.1мл (конечная концентрация - 29 мкг/мл, ~ ОЛмкмоль). Диализный мешок 
погружали в камеру, заполненную 5мл инкубационной смеси. Диализ проводили 
при температуре 37°С и постоянном перемешивании. Каждые 60лш« отбиралось 
аликвотное количество инкубационной смеси в объеме 0.03мл для анализа мето­
дом высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). Изъятие проб 
прекращалось после наступления кинетического равновесия,когда концентрация 
андрографолида во внешнем растворе не менялась или колебалась в пределах 
10%. Образцы для ВЭЖХ-анализа были приготовлены смешиванием отобран­
ных проб с равным объемом раствора внутреннего стандарта с концентрацией 
100 мкг/мл. Для определения степени адсорбции андрографолида на мембране 
диализного мешка проводились контрольные опыты, в которых в диализный 
мешок добавлялся раствор БСА без андрографолида (контроль А) и раствор ан­
дрографолида без БСА (контроль Б).

Степень связывания андрографолида белками в момент равновесия (С, %) 
подсчит!ан&±Ь)гласно следующему уравнению [7]:

С= -100,
d 

где d — содержание андрографолида, добавленного в диализный мешок 
(29мкг); а — содержание андрографолида в инкубационной смеси в момент рав­
новесия (мкг)՛, b — содержание андрографолида, оставшееся в диализном мешке 
в контроле Ъ(мкг).

Количественное содержание андрографолида определялось методом внут­
реннего стандарта при помощи высокоэффективного жидкостного хроматографа 
фирмы Beckman. Разделение проводилось на обращеннофазной колонке 
LiChroCART размером 125 х 4 мм, наполенной LiChrospher 100 RP-18 с разме­
ром частиц 5-юси (фирма Merck). В качестве подвижной фазы была использова­
на смесь метанола и воды в объемном соотношении 60:40. Скорость подвижной 
фазы — 0.7мл/мин. Регистрация пика андрографолида велась при 229нм. Под­
вижную фазу готовили перед каждой серией анализов, фильтровали и дегазиро­
вали 5мин при помощи ультразвука. Опознание андрографолида проводилось по 
относительному времени удерживания (табл.1).

Таблица 1
Время удерживания андрографолида и внутреннего стандарта

Компонент Время удерживания R,, мин Относительное время 
удерживания, R, = R, АНд вс

Андрографолид 3.58 0.5!
Внутренний стандарт 6.94 1.00

Результаты и обсуждение
Результаты исследований показали, что кинетическое равновесие при всех 

трех концентрациях БСА наступает в интервале 3—5ч после начала диализа 
(табл. 2,3,4)
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Таблица 2
Степень связывания ацдрографолида БСА (2.810՜* М) после наступления 

кинетического равновесия, %
Инкубация Время, ч

J 2 3 4
АНД + БСА 16,2 25 19,3 27,9
анд+бса 23.8 0 7.2 27.9
АНД+БСА 6.5 0 0 0
АНД+БСА 11.7 26.7 15.8 3.7

Среднее значение 14.55 12.925 10.575 14.875
Стандартная ошибка 3.66 7.47 4.34 7.55

Стандартное отклонение 7.33 14.9 8.69 15.11

Таблица 3
Степень связывания андрографолвда БСА (2.810՜5 М) после наступления 

кинетического равновесия, %
Инкубация Время, ч

1 2 3
АНД+БСА 8.6 55. 32.76
АНД+БСА 6.9 50 32.75
АНД+БСА — — 50
АНД+БСА — — 60.3
АНД+БСА — — 44.8

Среднее значение 7.75 52.5 43.95
Стандартная ошибка 0.8 2.5 6.8

Стандартное отклонение 1.2 3.53 13.6

Таблица 4
Степень связывания ацдрографолида БСА (2.810՜4 М) после наступления 

кинетического равновесия, %
Инкубация Время, ч

1 2 3 4 5
АНД+БСА 64.8 62.1 70.0 55.2 62.1
АНД+БСА 53.4 74.8 66.5 53.4 65.5
АНД+БСА 56.2 — 60.3 72 70.7
АНД+БСА 43.1 46.5 64.8 48.2 46.5
АНД+БСА — 53.4 63.8 56.9 —
АЦЦ+БСА — — 60.3 50.0 —

Среднее значение 54.37 59.2 64.28 55.95 61.2
Стандартная ошибка 4.47 6.1 1.53 3.46 5.2

Стандартное отклонение 8.94 12.2 3.7 8.5 10.4

Как видно из табл. 2—4, при снижении концентрации БСА степень связыва­
ния ацдрографолида пропорционально уменьшается (рис.). Количественная 
оценка степени связывания ацдрографолида, проведенная методом Scatchard [7] 
с помощью компьютерной программы "Dose-effect Analysis with Microcomputers 
software, 1987", показала, что константа связывания ацдрографолида БСА сос­
тавляет 2.59, число центров связывания БСА - 5.52, а максимально возможная 
степень связывания ацдрографолида — 79.2%.
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Результаты исследования связывания андрографолида белками плазмы кро­
ви человека показали, что кинетическое равновесие, как и в случае связывания 
БСА, наступает через 4 часа после начала диализа (табл.5).

Степень связывания андрографолида белками плазмы крови после наступления 
кинетического равновесия, %

Таблица 5

Инкубация Время, н
1 2 3 4

АНД+плазма 23.4 37.91 48.3. 46
АНД+плазма 22.4 48.2 55.1 58.6
АНД+плазма 3.4 25.8 32.7 52.7
АНД+плазма 13.1 13.8 25.8 50.0

Среднее значение 15.57 31.4 40.47 54.97
Стандартная ошибка 4.67 7.459 6.78 2.16

Стандартное отклонение 9.34 14.9 13.55 4.32

Рис. Связывание андрографолида разными концентрациями БСА;
г — отношение концентрации связанного андрографолида к концентрации БСА;
С - концентрация несвязанного андрографолида;
1,П,Ш — концентрации БСА 2.8’Ю՜4, 2.810'5и 2.8՝10'4М соответственно.

Таким образом, установлено, что 55% андрографолида связывается белками 
плазмы крови человека. Учитывая, что связывание андрографолида БСА при 
физиологической концентрации белка составляет 64%, можно предположить, 
что основным белком, неспецифически связывающим андрографолид, является 
альбумин. Выявленная закономерность уменьшения степени связывания анд­
рографолида с уменьшением концентрации БСА может привести к увеличению 
свободной (эффективной) концентрации андрографолида в крови. Следователь­
но, возникает необходимость в коррекции доз андрографолида при патоло­
гических состояниях, сопровождаемых гипоальбуминемией.

Поступила 07.07.2000
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ԱՆԴՐՈԳՐԱՖՈԼԻԴԻ ԿԱՊՈՒՍ՜Ը ԱՐՅԱՆ ՍՊԻՏԱԿՈՒՑՆԵՐՈՎ
Գ.Վ. Սամիկոնյան, Ա.Վ.ՂոչիկյաՕ, Ա.Ս.Հովհաննիսյան, Ա.Գ.Փանոսյան, 

Է.Ս.Գաբրիելյան, Գ.Վիկման

Հավասարակշիռ դիավւզի մեթոդով ուսումնասիրվել է Andrographis paniculata N. 
բույսի ակտիվ ինգրիդիենտ անդրոգրաֆոլիդի կապումը ցուլի շիճուկի ալբումինի և մարդու 
արյան շիճուկի սպիտակուցներով: Հաստատված է, որ անդրոգրաֆոլիդի կապման 
աստիճանը ալբումինի հետ նվազում է ալբումինի մակարդակի մեծացմանը զուգընթաց: 
Ալբումինի ֆիզիոլոգիական խտության դեպքում կապման աստիճանը կազմում է 64, իսկ 
մարդու արյան շիճուկի սպիտակուցների հետ' 55%, ինչը վկայում է այն մասին, որ 
օրգանիզմում անդրոգրաֆոլիդը հավանաբար կապվում է հիմնականում արյան ալբումինային 
ֆրակցիաների հետ:

ANDROGRAPHOLIDE BINDING BY BLOOD PROTEINS

G.V.Mamikonyan, A.V.Ghochikyan, A.S.Hovhannissyan, A.G.Panossian, 
E.S.Gabrielian, G.Wikman

The extent of bovine serum albumin (BSA) and human plasma proteins binding 
with andrographolide, an active ingredient of Andrographis paniculata N., has been 
studied by the method of equilibrium dialysis. The data obtained show that the level of 
andrographolide binding by albumin decreases parallel with the growth of albumin 
concentrations. Thus, 55% of andrographolide is bound with human blood plasma 
proteins and 64% of it is bound with BSA at the physiological concentration. In 
human blood andrographolide is supposed to be mainly bound with serum albumin.
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Аминогликозидные антибиотики, которые широко используются при раз­
личных инфекциях, оказывают ототоксическое действие и являются причиной 
нейросенсорных нарушений слуха. Эта проблема исследовалась клинически, а 
также в эксперименте. Выраженное токсическое влияние аминогликозидов от­
ражается прежде всего на чувствительных волосковых клетках внутреннего уха. 
Установлено, что различные аминогликозиды (канамицин, гентамицин и др.) 
вызывают гибель рецепторных клеток. Однако молекулярно-клеточные меха­
низмы этого явления пока мало изучены. Данные литературы свидетельствуют, 
что аминогликозидные антибиотики вызывают изменение проницаемости мем­
браны рецепторных клеток, особенно в отношении ионов К+, концентрация ко­
торого в эндо- и перилимфе внутреннего уха значительно меняется [1, 4, 5]. 
Однако таких исследований проведено недостаточно, некоторые из них прово­
дились in vitro с использованием искусственной модельной мембраны [6]. Ме­
ханизмы ототоксичности являются многофакторными и могут включать также 
вазоконстрикцию и снижение кровотока в улитке. При попытке найти препара­
ты, которые могли бы эффективно предотвратить ототоксическое повреждение, 
обнаружено некоторое положительное влияние нейротрофических факторов 
мозга, фактора роста нервов, антиоксидантов и других веществ.

Таурин (р-аминосульфоновая кислота) является одной из свободных ами­
нокислот, обнаруженных в значительных количествах в мозге и других органах. 
Он обладает осморегуляторными и антиоксидантными свойствами [2]. Клеточная 
локализация таурина в последние годы была обнаружена в периферической 
части слухового анализатора — кортиевом органе методом моноклональных ан­
тител, флюоресцентной микроскопии и иммуноцитохимии [9, 13]. Роль таурина 
в улитке пока не выяснена.

Цель данного исследования—изучение влияния таурина на изменения мем­
бранного потенциала и проницаемость мембран эритроцитов, вызванные гента­
мицином на модели эритроцитарной мембраны in vivo. Предполагается, что тау­
рин может быть фактором, предотвращающим ототоксичность.

Материал и методы
Исследования проводились на белых половозрелых беспородных крысах 

массой 160—180 г. Проведено 3 серии экспериментов. В первой серии проводи­
лось изучение мембранных потенциалов и проницаемости мембран у контроль­
ных животных. Во второй серии изучались изменения указанных показателей 
после 10-дневных инъекций ототоксических доз гентамицина (1ОО.иг//сг внутри­
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брюшинно) и на 10-й день после последней инъекции. В третьей серии иссле­
довалось влияние сочетанного введения таурина (120мг/кг) и гентамицина сразу 
и через 10 дней после окончания инъекций. Забор крови в контрольной и в 
обеих опытных группах проводили на 10-е сутки после инъекций. Кровь стаби­
лизировали гепарином, эритроциты отмывали изотоническим трис-НСЕ буфе­
ром с pH 7,4. Двукратным центрифугированием при 3000 об/мин получали эрит­
роцитарную массу, 0,1 мл которой разбавляли в 2,9 мл изотонического раствора 
NaCl. В полученной среде измеряли мембранный потенциал эритроцитов элек­
трометрическим определением водородных ионов снаружи и внутри эритроци­
тарной клетки.

Выход ионов калия из эритроцитов определяли по результатам нарастания 
концентрации ионов калия в изотонической среде NaCl с помощью калий- 
селекгивного электрода фирмы “Скутир” /ЧССР/.

Результаты и обсуждение
Мембрана эритроцитов может рассматриваться как модель для исследова­

ния функциональных и структурных свойств без наложения влияния внутрикле­
точных структур. Контрольные измерения показали, что величина мембранного 
потенциала эритроцитов в среднем составляла 6,6 мВ. Через 10 дней после еже­
дневных инъекций ототоксического аминогликозидного антибиотика—гентами­
цина потенциал возрастал до 7,2мВ. Спустя 10 дней после последней инъекции 
гентамицина, потенциал продолжал возрастать до 9мВ (рис. 1). Дача аминокис­
лоты таурина крысам за 50 минут до инъекции гентамицина в течение 10 дней 
приводила к некоторому снижению мембранного потенциала до 7мВ, т.е. не­
сколько ниже, чем при введении только гентамицина, но заметно выше (на 0,4 
мВ) контрольной величины. Через 10 дней после последней инъекции гентами­
цина в сочетании с таурином мембранный потенциал снижался до величин, 
близких к контрольным.

Рис. 1. Изменение величины мембранного Рис. 2. Изменение проницаемости мембран 
потенциала эритроцитов эритроцитов

Исследование выхода ионов К+ из эритроцитов показало, что имеется неко­
торая коррекция между величиной мембранного потенциала и интенсивностью 
их выхода (рис. 2). После 10-дневной инъекции гентамицина выход ионов К+ 
возрастает вдвое, а через 10 дней после прекращения введения препаратов — 
втрое. Сочетанное введение таурина с гентамицином в течение 10 дней снижало 
уровень выхода ионов К+ по сравнению с гентамицином на 21,5%, а через 20 
дней - на 15%.

Увеличение выхода ионов К+ из эритроцитов является, по-видимому, ре­
зультатом нарушения структурной организации мембраны. Проведенные иссле­
дования показали, что гентамицин изменяет функциональную стабильность 
клеточной мембраны. Известно, что кровь из сосудистой полоски (stria vascu­
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laris) улитки и ликвор внутреннего уха обмениваются ионами и другими веще­
ствами. Изменения, которые возникают в эритроцитах крови при введении ген­
тамицина, могут влиять на состояние рецепторных клеток внутреннего уха [3]. 
Наши данные согласуются с теорией осморегуляторной гомеостатической роли 
таурина во внутреннем ухе. Предполагается, что таурин, проходя пассивно через 
гематолабиринтный барьер, действует как антиоксидант, поддерживая и стаби­
лизируя функцию мембраны эритроцитов через мембранно-связанный белок, 
Na-К АТФ-азу [7,11]. Применение гентамицина в сочетании с таурином приво­
дит к значительному уменьшению изменений клеточной мембраны, вызванных 
гентамицином. Через 10 дней после сочетанного введения обоих препаратов 
действие таурина продолжалось и зависело, по всей вероятности, от величины 
вводимой дозы таурина и продолжительности его введения.

Дальнейшие исследования помогут глубже понять значение таурина в пре­
дотвращении ототоксических повреждений внутренного уха.

Поступила 10.11.00

ՏԱՈՒՐԻՆ ԱՄԻՆԱԹԹՎԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ԳԵՆՏԱՄԻՑԻՆՈՎ ՀԱՐՈՒՑՎԱԾ 
էրիթրոցիտներ թաղանթային պոտենցիալի եվ կալիումի իոնների 

ԱՐՏԱՀՈՍՔԻ ՓՈՓՈԽՈՒԹՅՈՒՆԵՐԻ ՎՐԱ
Ա.Մ.Խանբաբյան, Ռ.Մ.Խանամիրյան, Ս.Ա.Բաջինյան, Մ.ՎԽանբաբյան

Հետազոտվել է տաոտիե ամինաթթվի ազդեցությանը էրիթրոցիտների թաղանթի 
ամինոգլուկոզիդ հակաբիոտիկ գենտամիցինով հարուցված ֆունկցիոնալ հատկությունների 
փոփոխությունների վրա սպիտակ առնետների մոտ:

Տասնօրյա գենտամիցինի օթոտոքսիկ դոզաների ներարկումից հետո էրիթրոցիտների 
թաղանթային պոտենցիալը և կալիումի իոնների արտահոսքը աճում են: Տաոտիե 
ամինաթթվի նախնական ներարկումը գենտամիցինից առաջ առաջացնում է գենտամիցինով 
հարուցված փոփոխությունների զգալի նվազում: Նշված էֆեկտները պահպանվում են 
դեղանյութերի ներարկման դադարից 10 օր հետո:

THE EFFECT OF TAURINE AMINOACID ON THE GENTAMICINE INDUCED CHANGES 
OF ERYTHROCYTE MEMBRANE POTENTIAL AND OUTFLOW OF POTASSIUM IONS

A.M. Khanbabyan, R.M. Khanamiryan, S.A. Bajinyan, M.V. Khanbabyan.
The effect of taurine aminoacide exposure on shifts of erythrocyte membrane 

functional properties induced by aminoglycoside antibiotic gentamicine was studied in 
albino rats. After 10-days administration of gentamicine of ototoxic dozes the 
membrane potential and outgoing of potassium ione increased. Gentamicin treatment 
together with taurine lead to marked diminution of changes evoked by gentamicin 
only. These effects last 10 days after ceasing the gentamicine and taurine exposure.
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Креатинкиназа (КК) и пуриннуклеозидфосфорилаза (ПНФ) относятся к тем 
ферментам, изменение активности которых служит важным диагностическим 
показателем ряда заболеваний.

КК катализирует обратимый перенос фосфорильной группы с АТФ на креа­
тин и является одним из ключевых ферментов энергетического метаболизма 
клетки. Изменение активности КК наблюдается при инфаркте миокарда, мы­
шечной дистрофии, миопатии, новообразованиях и др. [6].

ПНФ играет принципиальную роль в усвоении нуклеозидов и нуклеотидов, 
катализируя обратимую реакцию фосфоролиза пуриновых (дезокси)рибонукле- 
озидов с образованием Rib-1-фосфата и соответствующих оснований. В орга­
низме человека ПНФ обнаружена во многих тканях как в цитозольной, так и в 
митохондриальной формах, но наибольшая активность фермента наблюдается в 
гранулоцитах периферической крови и лимфоидной ткани [9]. Исследование 
локализации ПНФ в лимфобластах и фибробластах показало, что фермент рас­
пространен по всей цитоплазме, но отсутствует в ядрах клеток [10]. Как и аде­
нозиндезаминаза, ПНФ участвует в формировании Т-клеточного иммунитета 
[9], а также в регулировании количества интерферон-гамма-индуцируюшего 
фактора IL-18. Этот фактор у ПНФ-дефицитных пациентов в избытке продуци­
руется и секретируется в плазму ПНФ-дефицитными макрофагами [11]. Поэто­
му исследование изменений активности ПНФ имеет важное значение при раз­
личных наследственных патологиях (врожденная недостаточность Т-клеточного 
иммунитета, гиперурикемия и др. [7—9, 11].

Изменение метаболических процессов в организме матери в течение бере­
менности с выраженными патологиями отражается и на состоянии плода, не­
редко проявляясь в виде внутриутробной гипоксии или гипоторофии.

Проведенные ранее исследования изменения активности и перераспределе­
ния изофермента в КК в системе мать—плод—плацента—околоплодные воды в 
норме и при осложненной беременности (диабет первой степени, гиперто­
ническая болезнь второй половины беременности, алиментарно-обменное ожи­
рение, сердечно-сосудистая недостаточность матери, переношенная беремен­
ность и гемолитическая болезнь плода) свидетельствуют о возможности исполь­
зования КК в качестве метаболического маркера внутриутробной гипоксии пло­
да [4]. Показано также изменение уровня активности ПНФ плаценты на раз­
личных сроках беременности в норме [1].
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В настоящей работе проведено исследование изменения уровня активности 
ПНФ и КК в плацентах рожениц, перенесших вирусный грипп в разные сроки 
беременности, и изменение уровня активности ПНФ при некоторых патологиях 
беременных.

Материал и методы
Активность ПНФ И КК определяли в плацентах 34 рожениц, из которых 8 

составляли контрольную группу, 13 с сетопатией (вирусный грипп со второго 
триместра беременности), 5 с эмбриопатией (грипп в первом триместре бере­
менности), 4 -с ожирением I—II степени, 4 —с нефропатией. В четырех случаях 
диагностирована хроническая внутриутробная гипоксия плода и в трех — гипо­
трофия плода в случае перенесения беременными вирусной инфекции.

Плаценты отмывали охлажденным 0.02% раствором Версена, удаляли крове­
носные сосуды и гомогенизировали в 0.05М трис-HCl буфере pH 7.6, содержа­
щем 0.005М ДТТ и 0.1М NaCl. Гомогенаты центрифугировали 20 мин при 20000 
oG/мин. Полученные экстракты использовали для определения активности ПНФ 
и КК. Активность ПНФ определяли по приросту гуанина, количество которого 
оценивали по цветной реакции с реактивом Фолина [5].

Реакционная смесь в объеме 0.3 мл содержала 50мЛГ калий-фосфатного бу­
фера, 1.5мМ гуанозиа, 5 или 10 мкл экстракта. Время инкубирования — 6 мин 
при 37°С. Реакцию останавливали 2.4 мл 2% NajCOj в 0.1Н NaOH, затем добав­
ляли 0.24 мл р-ра Фолина и через час измеряли интенсивность окраски при 750 
нм. За единицу активности принимали количество фермента, катализирующего 
образование 1 мкмоль, продукта в минуту на грамм ткани. Активность КК оце­
нивали спектрофотометрически по количеству образовавшегося креатина [2,3].

Результаты и обсуждение
Исследование уровня активности ПНФ в плаценте рожениц с диагнозом се- 

топатия и эмбриопатия показало, что при эмбриопатии активность ПНФ почти 
не изменяется, а при сетопатии понижается на 26% по отношению к норме. 
Повидимому, несовершенность, несформированность плаценты на ранней ста­
дии ее функционирования, а возможно, и неполноценность самого фермент­
ного белка не делают его мишенью для токсического действия вирусной инфек­
ции. В отличие от этого вирусная инфекция на поздних сроках беременности 
вызывает значительную инактивацию ПНФ, что может служить показателем 
десенсибилизации иммунного состояния организма матери. Эти данные позво­
ляют предположить, что ПНФ относится к тем ферментным белкам плаценты, 
которые полноценно включаются в метаболизм после окончательного формиро­
вания плаценты к началу второго триместра.

Инакгивирование ПНФ на 28% отмечено в случае сетопатии, отягощенной 
анемией или сердечной недостаточностью матери, при которых диагностирова­
лась также хроническая внутриутробная гипоксия плода. Исследование актив­
ности ПНФ при ожирении I—II степени беременных выявило повышение ак­
тивности фермента на 146% по отношению к норме. Однако ввиду недоста­
точности экспериментального материала и наложения диагнозов, для интерпре­
тации этих данных требуются дополнительные исследования.

В отличие от ПНФ, исследование активности плацентарной КК при ви­
русной инфекции выявило снижение ее примерно на 46% в случае эмбриопа­
тии, а при сетопатии выявляется повышение активности КК на 25% по сравне­
нию с нормой. Несмотря на предварительный характер данных, особый интерес 
представляет корреляция падения активности плацентарной КК при заболева­
нии беременных вирусной инфекцией в первой половине беременности (эм­
бриопатия) и рождении детей с хронической внутриутробной гипоксией и гипо­
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трофией (4 случая). Ранее [2,3] было высказано предположение об адаптативных 
изменениях активности КК в зависимости от сроков беременности и при раз­
личных патологиях [4].

Таким образом, в случае вирусной патологии у матери, которая отрицатель­
но влияет на развитие и формирование полноценной плаценты и соответствен­
но полноценной ферментной системы, активность плацентарной КК рожениц, 
перенесших инфекцию в первые месяцы беременности, примерно такая же, как 
в абортивной плаценте первого триместра физиологически неотягощенной бе­
ременности. Очевидно, это является одной из причин страдания плода.
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Պուրիննուկլեոզիդֆոսֆորիլազի (ՊՆՖ) և կրեատինկինազի (ԿԿ) ակտիվությունների 
ուսումնասիրությունը հղիության տարբեր ժամկետներում վիրուսային գրիպով վարակված 
ծննդկանների ընկերքում ցույց տվեց, որ ՊՆՖ-ի ակտիվության մակարդակը էմբրիոպաթիայի 
դեպքում չի փոփոխվում, բայց 26%-ով նորմայի համեմատ պակասում է սետոպաթիայի 
ժամանակ: Հակառակ դրան, ԿԿ-ի ակտիվությունը էմբրիոպաթիայի դեպքում 46%-ով 
պակասում է, իսկ սետոպաթիաի ժամանակ 25%-ով ավելանում: Զեդ որում, խրոնիկական 
ներարգանդային հիպոքսիայով կամ հիպոտրոֆիայով ծնված երեխաների թիվը համընկնում 
է ԿԿ-ի ակտիվության անկման հետ:

THE INVESTIGATION IN SOME PREGNANCY PATHOLOGIES OF PLACENTAL 
PURINNUCLEOSIDE PHOSPHORILASE AND CREATINE KINASE

J.I. Akopian, L.S. Nersesova, G.O. Meliksetian, Z.S. Mkrtchian, M.G. Gazariants, 
S.A. Kosian, V.G. Frolov, M.A. Voskanian

The changes of placental purinnucleoside phosphorilase (PNP) and creatine kinase 
(CK) activities during pregnancy complicated by viral infection are shown.

PNP activity has not changed in case of embryopathy, but decreased approximate­
ly to 26% in case of setopathy. At the same time the placental CK activity has decrea­
sed to 46% during embriopathy and increased to 25% in case of setopathy. Simulta­
neously it has been observed a correlation between CK activity decrease and fetus in- 
trauteral hypoxia and hypotrophy.
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Генетическими исследованиями периодической болезни (ПБ) выявлено, что 
ген, ответственный за развитие ПБ, находится на коротком плече 16-й хромо­
сомы [10,15,18]. Он кодирует белок — пирин (маринострин), который состоит из 
781 аминокислоты [19,20].

Клинически ПБ характеризуется приступообразно наступающими кратко­
временными приступами серозита (абдоминалгия, торакалгия, артралгия) с обя­
зательным повышением температуры. Нами выявлено, что в 70% случаев мани­
фестация заболевания происходит у детей в возрасте до семи лет [1,2,4]. Однако 
при нетипичных клинических проявлениях, поздней манифестации заболева­
ния, отсутствии отягощенной наследственности диагноз ПБ нередко затрудни­
телен. В связи с этим, изучение генных мутаций при ПБ становится особенно 
актуальным как в целях диагностики, так и тактики лечения.

В настоящее время наиболее эффективным методом лечения ПБ является 
широко применяемая во всем мире колхицинотерапия. Препарат обладает про­
тивовоспалительным, иммуномодулирующим, антимитотическим действием 
[1,7,13,16,17,22]. Учитывая побочные эффекты колхицинотерапии [3,6,8,9,12, 
14,23], крайне важен подбор оптимальных доз колхицина при разных формах 
ПБ.

В наших предыдущих работах [4,5] установлено, что колхицинотерапия 
должна проводиться в соответствующих оптимальных дозах с учетом пола, воз­
раста, клинической формы, наследственной отягощенное™, срока манифеста­
ции, осложнений и индивидуальной реакции больного. Нами выработаны также 
оптимальные дозы колхицина исходя из массы больного.

Целью настоящей работы является изучение клинических особенностей ПБ 
в зависимости от генотипа, а также определение оптимальных доз колхицина, 
на основе разных мутаций ПБ.

Материал и методы
Определение оптимальных доз колхицина проводилась на кафедре педиат­

рии N1 Республиканского детского центра по изучению ПБ и на базе Детской 
республиканской клинической больницы. Проанализированы истории болезни, 
карты диспансерного наблюдения, где подробно представлены данные о месте 
проживания больного, манифестации заболевания, указан генеалогический 
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анамнез больного, клинические особенности, оптимальные дозы колхицина, а 
также побочные эффекты лечения, если они имелись. Эффективность колхици- 
нотерапии изучена у 400 больных в возрасте от 9 месяцев до 15 лет.

Генетические исследования проводились у 139 больных (61% мальчиков, 
39% девочек) в Центре медицинской генетики НАН РА. Все больные были ар­
мяне и только один — езвд. Выявление мутации проводилось методом экстрак­
ции ДНК с последующей амплификацией с помощью PCR.

Результаты и обсуждение
Анализ генетических данных показал, что в армянской популяции ПБ у де­

тей характеризуется как гомозиготными, так и гетерозиготными формами. Об­
следованные больные были разделены на 4 группы: I — гомозиготы, II — слож­
ные гетерозиготы, III — гетерозиготы и IV - с наличием клинических проявле­
ний ПБ, но не выявленными мутациями (табл. 1).

Результаты генетических исследований у больных ПБ
Таблица!

Мутации
Число больных

абс. %

Гомозиготы, 1 гр. 46 33,1
M694V/M694V 44 95,7
М6801/ M680I 2 4,3

Сложные гетерозиготы, П гр. 79՛ 56,8
M694V/V726A 32 40,5
M694V/ M680I 25 31,6
M680I/V726A 14 17,7
M694V/R761H 4 5,1
V726A/F479U 2 2,5
M694V/E148Q 1 1,3
M680I/R761H 1 1,3

Гетерозиготы — III гр. 9 6,5

M694V 3 33,3
V726A 3 33,3
M680I 3 33,3

Не выявлены мутации — IV гр. 5 3,6

Как видно из данных табл. 1, из 139 обследованных больных у 46 выявились 
гомозиготные формы, у 79 — сложные гетерозиготы, у 9 — гетерозиготы и у 5 
больных, несмотря на яркую клиническую картину ПБ, мутации обнаружить не 
удалось.

Анализ клинических данных больных I группы показал, что из 44 больных с 
мутациями M694V в гомозиготной форме у 89% заболевание проявилось до трех 
лет. В 79% случаях отмечалась наследственная отягощенность по ПБ, у них бы­
ла смешанная форма заболевания с превалированием абдоминалгии. У боль­
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шинства детей этой группы наблюдалась кратковременная миалгия, артралгия 
или артрит. Установлено, что у больных с гомозиготной формой мутации 
M694V в 15,9% случаев отмечалась амилоидная нефропатия, 29,5% — гепато- 
спленомегалия, 20,4% - гепатомегалия, 6,8% - спленомегалия. Превалирование 
гепатомегалии над спленомегалией, на наш взгляд, можно объяснить сопутст­
вующим поражением желудочно-кишечного тракта (холецистохолангит, диски­
незия и Т.Д.).

Нами было выявлено, что у больных этой группы мутации M680I заболева­
ние проявилось до трех лет. У них была смешанная форма ПБ, у одного име­
лась отягощенная наследственность (больной отец). У другого отмечалась тран- 
зиторная протеинурия, которая исчезла после колхицинотерапии (0,04мг/кг).

Анализ клинических данных II группы (сложные гетерозиготы) показал, что 
процент наследственной отягощенности у больных с мутациями M694V/V726A, 
M694V/M680I выше, чем у M680I/V726A (табл. 2). Более ранняя манифестация 
заболевания, а также более выраженные клинические проявления смешанных и 
абдоминальных форм ПБ отмечались у больных, имеющих мутацию генотип 
M694V. Относительно большой процент гепатомегалии — 21% у больных с му­
тацией M680I/V726A, на наш взгляд, можно объяснить наличием сопутствую­
щей патологии.

Таблица 2
Фенотипические проявления у сложногетерозиготных больных (%)
Критерии M694V/V726A 

п=32
M694V/M680I 

п=25
M680I/V726A 

п=14
Отягощенная наследственность 43 56 35

Манифестация до 3 лет 43 40 14
Миалгия 31 50 28
Артрит 15 24 -

Смешанная форма 89 60 28
Абдоминальная форма 11 28 28

Торакальная форма - 12 42
Гепатомегалия 15 28 21

Гепатоспленомегалия 9,3 8 -
Спленомегалия - 4 -

Амилоидоз 9,3 12 -

Необходимо отметитиь, что имеющиеся сложные гетерозиготы (M694V/ 
M680I — 12%, M694V/V726A — 9,3%) с амилоидной нефропатией являются 
неоспоримым доказательством того, что мутация M694V как в гомозиготной, 
так и гетерозиготной формах является фактором риска для развития амилоидо­
за, в связи с чем лечение колхицином при наличии данной мутации необходимо 
проводить непрерывно: при гетерозиготных формах — 0,03—0,04мг/кг, при гомо­
зиготных формах — 0,05мг/кг, а при амилоидной нефропатии необходимо на­
значать дозу колхицина 0,05 мг/кг\ при необходимости можно повысить дозу, не 
доводя ее до токсической дозы — 0,1лг/кг [11]. Таким образом, можно за­
ключить, что прогностически важен не только характер генетического наследо­
вания (гомозигота или гетерозигота), но и вид отдельной мутации, входящей в 
генотип. . ՛■ '•

Проведенные исследования показали, что у одного больного с мутацией 
M694V/R761H отмечалась амилоидная нефропатия, при остальных сложных ге­
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терозиготных формах (мутации V726A/F479U-2, M680I/R761-1, M694V/ E148Q) 
заболевание протекало либо легко, либо средней тяжести. Заболевание детей с 
этими мутациями проявилось после 3~4 лет. Клинически болезнь проявлялась 
чаше в ваде торакалгии и отмечалась умеренной частотой. В таких случаях кол- 
хицинотерапия назначается 0,02-0,03мг/кг. Возможно также назначение колхи- 
цинотерапии только перед приступом, во время ауры.

Анализ клинических данных III группы (гетерозиготы) показал, что у 8 
больных имеется явная клиническая картина с повышением температуры тела, 
абдоминалгией, торакалгией. У всех больных данной группы отмечалась мани­
фестация после 3 лет, у трех выявилась наследственная отягощенность по ПБ, у 
двух отмечалась гепатоспленомегалия. Ни одного случая амилоидной нефропа­
тии в данной группе не было. В таких случаях колхицинотерапия назначалась 
либо перед приступом во время ауры, либо ежедневно — 0,02 мг/кг в сутки. 
Один из 9 больных с мутацией V726A — езид, отец которого болеет ПБ и по­
лучает колхицинотерапию. Интересно отметить, что у одной больной (мутация 
M694V) с выраженной наследственной отягощенностью (две сестры, отец, тетя, 
дядя болеют ПБ) не было ни одного приступа ПБ. Вопрос, при каких обстоя­
тельствах гетерозиготные мутации в одних случаях клинически проявляются, а в 
других нет, остается пока открытым, обусловливая необходимость дальнейших 
научных исследований. Возможно, проявление мутации гена при ПБ с невыде­
ленными клиническими симптомами обусловлено наличием других генов- 
модификаторов и зависит от факторов окружающей среды [21].

Анализ клинических данных больных IV группы показал, что у всех больных 
этой группы отмечалась явная клиническая картина ПБ: повышение тепмерату- 
ры, абдоминалгия, торакалгия и выявление асептического серозита с помощью 
ЭхоКГ и рентгенографии грудной клетки. Несмотря на наличие клинических 
симптомов ПБ, у двух больных отмечались и некоторые редко встречающиеся 
симптомы ПБ: диэнцефальный синдром, кожные проявления, вторичная коагу­
лопатия. Назначение оптимальных доз колхицина у больных этой группы при­
вело к стойкому эффекту колхицина.

Исходя из вышеизложенного, можно допустить, что генетическое отрицание 
мутации ПБ еще не является отрицанием ПБ вообще. Возможно, оно связано с 
еще необнаруженными мутациями, а также проявлениями таких заболеваний, 
как “Familial Hibernian Fever” и “Hyperimmunoglobulinemia D”, которые пока не 
имеют четких диагностических критериев, что требует дальнейших научных 
изысканий.

Таким образом, можно заключить, что наличие совокупности клинического 
диагноза с генетическим анализом при ПБ позволяет наметить пути для отбора 
оптимальных доз колхицинотерапии.

Поступила 19.02.02

ՊԱՐԲԵՐԱԿԱՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՄԲ ՏԱՌԱՊՈՂ ԵՐԵԽԱՆԵՐԻ ՖԵՆՈՏԻՊԱՅԻՆ 
ԴՐՍԵՎՈՐՈՒՄԸ ԵՎ ԿՈԼԽԻՅԻՆԱՅԻՆ ԹԵՐԱՊԻԱՅԻ ՕՊՏԻՄԱԼ ԴԵՂԱՉԱՓԵՐԻ 

ՈՐՈՇՈՒՄԸ ԿԱԽՎԱԾ ԴԵՆՈՏԻՊԻՑ
ՎԱ.Ասավածաարյան, Հ.Գ. Սսւրգսյան, Թ.Ֆ. Սարգսյան, Ի.Տ. Արզամանյան

Պարբերական հիվանդության ՊՀ ուսումնասիրման կենտրոնում որոշվել է կոլխիցինի 
արդյունավետությանը 9 ամս. մինչև 15 տարեկան երեխաների մոտ: Գենետիկական 
հետազոտությունները կատարվեւ են ՀՀ ԳԱ բժշկական գենետիկայի կենտրոնում: 
Ուսումնասիրված հիվանդներին բաժանել հեք 4 խմբի. Առաջին խումբը կազմել են հոմոզիգոտ 
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հիվանդները (M694V/M694V, M680I/M680I), երկրորդ խումբը կազմել են բարդ 
հետերոզիզոտները' 56,8% (M694V/V726A, M694V/M680I, M680I/V726A, M694V/R761H, 
V726A/F479U, M694/E148Q, M680I/R761), երրորդ խումբը՝ հետերոզիգոտ մուտացիա կրող 
հիվանդները - 6,5% (M694V, V726A, M680I), չորրորդ խումբը կազմել են այն երեխաները, 
որոնց մոտ որևէ մուտացիա չի հայտնաբերվել, սակայն ունեցել են ՊՀ այս կամ այն 
կվւնիկական դրսևորումը:

M694V/M694V գենոտիպ ունեցող երեխաներիի մոտ հիվանդության վաղ մանի- 
ֆեստացիան' մինչև 3 տարեկան հասակը դիտվել է 89% դեպքերում; ձգձգված ժառանգական 
անամնեզ' 79%, մեծ հաճախականությամբ են ընդգրկվել հիվանդության խառը ձևերը և 
հոդերի բորբոքումը, հեպպտոսպլենոմեգաւիաե այս խմբի հիվանդների մոտ կազմել է 29,5%, 
երիկամների ամիլոիդ ախտահարումը' 15,9% և ընդունել են կոլխիցինի բարձր դեղաչափեր 
(0,05 մգ/կգ) կշիռն: Մեր հետազոտությունները վկայում են, որ երկրորդ խմբի հիվանդների 
մոտ դիտվել են կլինիկական որոշ տարբերակումներ: Ներքոհիշյալ գործոնները առավելապես 
դրսևորվել են բոլոր այն դեպքերում, երբ առկա է գենոտիպում M694V մուտացիան, վաղ 
մանիֆեստացիա, ՊՀ խառը ձևեր, ժառանգական գործոնի առկայություն, հեպատո- 
սպլենոմեգալիա - 9,3%, 8%, ամիլոիդ նեֆրոպաթիա 12% համապատասխանաբար հետյալ 
մուտացիաներում (M694V/V726A), (M694V/M680I): Վերոհիշյալ խմբի երեխաների մոտ 
օգտագործել ենք կոլխիցինի միջին դեղաչափեր' (0,03-0,04մց/կգ)'. Երրորդ խմբի հիվանդների 
մոտ ՊՀ ունեցել է ուշ մանիֆեստացիա, ոչ հաճախակի նոպաներ, գերակշռել է հիմնականում 
ՊՀ կրծքային ձևը, չեն դիտվել ամիլոիդոզի դեպքեր: Կպխիցինը տրվէղ է միջին 
դեղաչափերով (0,02 մց/կգ), կամ սատայի շրջանում: Մեկ հիվանդ' որն ունի արտահայտված 
ձգձգված ժառանգական անամնեզ, կրել է M694V մուտացիան, սակայն չի ունեցել որևէ 
կինիկական դրսևորում: Չորրորդ խմբի երեխաների մոտ, չնայած մուտացիաների 
բացակայությանը' դիտվել են ինչպես հիվանդության հիմնական կլինիկական ձևերը, այնպես 
էլ' ատիպիկ ձևեր' դիէնցեֆալ սինդրոմ, երկրորդային կոագուլոպաթիա և այլն: Նման 
հիվանդների մոտ կոլխիցինի օպտիմալ դեղաչափերի կիրառումը տվել է կայուն թերապևտիկ 
արդյունք: Այսինքն' մուտացիայի բացակայությանը դեռ չի բացառում ՊՀ առկայությանը: 
Հնարավոր է, որ այս մուտացիաների բացակայությանը պայմանվորում է այնպիսի 
հիվանդությունների առկայությունը ինչպիսին են Hyper IgD, Familial Hibernian Fever, որոնք 
դեռևս չունեն կայուն ախտորոշիչ ցուցանիշներ և կարիք ունեն հետագա գիտական 
հետազոտությունների: Այսպիսով, ՊՀ կլինիկական դրսևորումը և գենետիկական 
հետազոտությունների համադրումը նոր ճանապարհներ են մշակում կոլխիցինային 
թերապիայի ճիշտ դեղաչափերի կիրառման համար:

PHENOTYPE CORRELATIONS OF FMF IN CHILDREN AND DOSES 
OF COLCHICINE THERAPY DEPENDENT ON THE GENOTYPE

V.A. Astvatsatrian, H.G. Sargsyan, T.F. Sarkisian, I.T. Arzumanian
In the FMF Center at Republic Children's Hospital we determined the clinical 

efficiency of colchicine therapy in different clinical forms of FMF in 400 patients aged 
from 9 months to 15 years old. Missense mutations investigation of MEFV gene was 
determined in the Genetic Center of RA. Our investigations have established, that 
there are significant differences in phenotypical characteristics between the patients 
with diverse mutations. The patients were, distributed into four groups; in the first one 
were included homozygous — 33,1% MEFV mutations (M694V/M694V, М6801/ 
M680I), in the second one compound heterozygous MEFV mutations (M694V/ 
V726A, M694V/M680I, M680I/V726A, M694V/R761H, V726A/F479U, М694/ 
E148Q, M680I/R761), in the third one there were included heterozygous MEFV 
mutations (M694V, V726A, M680I), in the fourth group there were included patients 
without any mutations, but with some clinical simptoms of FMF.

45



Patients with M694V/M694V genotype were found to have an earlier age 
manifestation (until three years), hereditary factors, a higher frequency of mixed forms 
and joint involvement, hepatosplenomegaly, amyloidosis and higher colchicine dose - 
(0,05mg/kg). That patients of the second group have had some differences: earlier 
manifestation, higher hereditary factors and mixed forms in those who have M694V 
genotype, hepatosplenomegaly, amyloidosis (M694V/V726A), hepatosplenomegaly, 
amyloidosis (M694V/M680I). We used average doses of colchicine in the second group 
(0,03-0,04/ng/fcg). Patients of the third group have had later age manifestation, lower 
frequency of attacks, mainly thoracic pain and no amyloidosis. Doses of colchicine in 
this group are averagely Q,02mg/kg given before attacks of FMF. One patient in this 
group carried a single mutation M694V without any clinical manifestation, maybe it 
depended on some climatic factors. In the fourth group the optimal doses of colchicine 
therapy have had a stable therapeutic effect. The absence of mutations in this group 
possibly condition either unknown mutations, or such diseases as Hyper IgD, Familial 
Hibernian Fever, which are clinically expressed as FMF, but are not diagnosed in 
Armenia yet, and demand future scientific research.

Thus, we have established that genotype-phenotype correlations are important for 
determination of the optimal doses for colchicine therapy.
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РЕГРЕССИЯ ГИПЕРТРОФИИ ПРАВОГО ЖЕЛУДОЧКА ПОД ВЛИЯНИЕМ 
БЛОКАТОРА РЕЦЕПТОРОВ АНГИОТЕНЗИНА П ЛОЗАРТАНА У БОЛЬНЫХ 

ХРОНИЧЕСКИМИ ОБСТРУКТИВНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЛЕГКИХ
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Ключевые слова: хронические обструктивные заболевания легких, гипертрофия 
правого желудочка, лозартан

Проблема хронических обструктивных заболеваний легких (ХОЗЛ) в по­
следние годы во всем мире, особенно в индустриально развитых странах, при­
обретает все большую медико-социальную значимость, занимая одно из первых 
мест в мире по показателям заболеваемости и смертности [1, 10,]. ХОЗЛ стоят 
на IV месте среди всех причин летальности, и этот показатель не имеет тенден­
ции к снижению [12]. В Европе ХОЗЛ занимают третье место среди основных 
причин смертности [13].

Осложняя течение ХОЗЛ, легочная гипертензия и хроническое легочное 
сердце являются непосредственной причиной преждевременной инвалидизации 
и смерти больных [2,6]. Лечение больных с сердечно-сосудистыми осложнения­
ми ХОЗЛ продолжает оставаться одной из важных проблем пульмонологии, так 
как несмотря на определенные успехи в этой области, применяющиеся методы 
лечения не обеспечивают комплексного воздействия на основные звенья пато­
генеза легочной гипертензии и хронического легочного сердца, и в связи с этим 
результаты длительного активного лечения остаются неудовлетворительными.

В настоящее время в кардиологической практике широко используются 
препараты, блокирующие повышенную активность ренин-ангиотензиновой сис­
темы (РАС) - ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента и блокаторы 
рецепторов ангиотензина II (АГ II). О высокой эффективности этих препаратов 
в лечении больных с эссенциальной артериальной гипертензией и хронической 
сердечной недостаточностью свидетельствуют данные литературы [3—5,9,14]. 
Однако данных относительно применения фармакологических блокаторов РАС 
в коррекции сердечно-сосудистых осложнений при ХОЗЛ недостаточно.

Целью настоящего исследования явилось изучение возможности регрессии 
гипертрофии правого желудочка при длительной терапии блокатором рецепто­
ров АГ II лозартаном у больных ХОЗЛ.

Материал и методы
Было обследовано 23 больных ХОЗЛ (средний возраст 61.2±3.8), в ком­

плексную терапию которых был включен блокатор рецепторов АГ II лозартан. 
Лозартан назначался в дозе 12,5 мг однократно утром в течение 6 месяцев, и 2 
больным с сопутствующей артериальной гипертензией в дозе 25 мг в день в 
течение первого месяца лечения с последующим снижением дозы до 12,5 мг в 
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сутки в последующие 5 месяцев. Основу базисной терапии у больных составили 
бронхолитики и мукорегуляторы. Антибактериальная терапия назначалась боль­
ным с наличием активного воспалительного процесса в бронхолегочном аппара­
те. Переносимость терапии была хорошая, побочных явлений не возникло.

Эхокардиографическим методом (аппараты Sonos-100, фирма Hewlett 
Packard, США и Ultramark-9, фирма ATL, США) определяли толщину миокарда 
правого желудочка (ПЖ) (ТМПЖ), конечные систолический и диастолический 
объемы ПЖ (КСО и КДО).

Исследования проводились до начала лечения лозартаном и в процессе 
его через 1, 3 и 6 месяцев.

Статистическую обработку полученных результатов осуществляли с 
помощью программы “Excel 2000”, “Access 2000” на персональном компьютере 
IBM PC AT Pentium III с использованием стандартных методов вариационной 
статистики с вычислением критерия է Стьюдента.

Результаты и обсуждение
В таблице представлена динамика гипертрофии ПЖ и его объемных показа­

телей (КСО и КДО) под влиянием лозартана.
Таблица

Динамика гипертрофии ПЖ и его объемов под влиянием лозартана у больных ХОЗЛ

Показатель
Период исследования

До лечения Через 1 мес. Через 3 мес. 
р<0,001

Через 6 мес. 
р<0,001

ТМПЖ, см 0,52±0,02 0,50±0,01 
р>0,2

0,4б±0,01 0,38±0,01

КСО, см1 27,3±1,8 22,4±2,1 
р>0,1

16,2±1,7 9,2±1,4

КДО, см։ 42,4±2,1 36,4±3,5 
р>0,2

28,1±1,6 21,711,7 
.

Анализ полученных данных показал, что к концу 3֊го месяца лечения у 
больных регистрировались достоверные изменения ТМПЖ и объемов ПЖ. В 
последующем прослеживалось дальнейшее улучшение изучаемых показателей. К 
концу срока наблюдения ТМПЖ уменьшилась в среднем на 27%, КСО и КДО 
— на 66 и 49% соответственно.

Результаты исследования свидетельствуют, что длительная терапия 
лозартаном приводит к регрессии гипертрофии ПЖ и уменьшению его размеров 
у больных ХОЗЛ.

В эксперименте показано, что лозартан препятствует развитию гипертрофии 
ПЖ при легочной гипертензии, а также приводит к регрессии структурно­
функциональных изменений гипертрофированного левого желудочка, к умень­
шению количества интерстициального коллагена, толщины резистивных сосудов 
и периваскулярного фиброза в результате изменения соотношения между мио­
цитами и коллагеном в пользу миоцитов [8,7,11]. Наблюдаемая в наших иссле­
дованиях регрессия гипертрофии ПЖ под влиянием лозартана может быть объ­
яснена подавлением трофической роли гуморальных факторов, стимулирующих 
клеточный рост, и устранением известного митогенного эффекта АГ II в отно­
шении фиброзной ткани, что позволяет отнести лозартан к лекарственным 
средствам, способным восстанавливать эластичность и податливость миокарда.
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Таким образом, вышеизложенное позволяет заключить, что лозартан являет­
ся высокоэффективным средством коррекции сердечно-сосудистых осложнений 
при ХОЗЛ.

Поступила 19.09.00

ԱՆԳԻՈՏԵՆԶԻՆ II ԳԵՑԵՊՏՈՐՆԵՐԻ ԹԼՈԿԱՏՈՐ ԼՈՋԱՐՏԱՆԻ 
ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ԱՋ ՓՈՐՈՔԻ ԳԵՐԱՃԻ ՀԵՏԶԱՐԳԱՑՄԱՆ ՎՐԱ՜ ԹՈՔԵՐԻ 

ԽՐՈՆԻԿԱԿԱՆ ՕԹՍՏՐՈՒԿՏԻՎ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐՈՎ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ Ս՜ՈՏ 
Կ.Գ. Ադամյան, Ռ.Ռ. Ֆրանգռւլյան, Լ.Լ. Ջանջապանյան

Թոքերի խրոնիկական օբստրուկտիվ հիվանդություններով 23 հիվանդների մոտ 
ուսումնասիրվել է լոզարտանի ազդեցությունը (օրեկան 12,5 մգ 6 ամսվա ընթացքում) աջ 
փորոքի գերաճի վրա:

Դոպլեր-արձագանքասրտագրական մեթոդով ուսումնասիրվել է աջ փորոքի պատի 
հաստությունը, նրա վերջնային սիստիլիկ և վերջնային դիաստոլիկ ծավալները: Ստացված 
տվյալները ցույց են տվել, որ լոզարտանով բուժման արդյունքում տեղի է ունենում աջ փորոքի 
գերաճի հետզարգացում, վերջնային սիստիլիկ և վերջնային դիաստոլիկ ծավալների 
հավաստի փոքրացում:

Այսպիսով, լոզարտանը կարող է առաջարկվել սիրտ-անոթային խանգարումների 
բուժման համար' թոքերի խրոնիկական օբստրուկտիվ հիվանդությունների ժամանակ :

REGRESSION OF RIGHT VENTRICULAR HYPERTROPHY UNDER THE INFLUENCE 
OF THE ANGIOTENSIN II RECEPTOR BLOCKING AGENT LOSARTAN IN PATIENTS 

WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

K.G. Adamian, R.R.FranguIyan, L.L. Janjapanian
The effect of treatment with the type 1 angiotensin II bloking agent losartan on the 

right ventricular (RV) hypertrophy in 23 patients with chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) was studied. The patients were receiving losartan (12,5 mg/d for 6 
months) to complement existing therapy. Doppler echocardiographic studies were 
performed to measure RV wall thickness and RV end-systolic and end-diastolic 
volumes.

The results obtained indicate that losartan treatment causes a significant decrease 
of RV wall thickness and volumes.

Thus, losartan appears to have beneficial cardiac effects, suggesting a therapeutic 
role in the management of cardiovascular disorders due to COPD.
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МЕДИЦИНСКАЯ НАУКА АРМЕНИИ

УДК 616.12-008.46.616-005.4.546.175

НОВЫЕ АСПЕКТЫ ОЦЕНКИ ДЕЙСТВИЯ НИТРАТОВ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
ЗАСТОЙНОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У БОЛЬНЫХ 

ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

Н.Н. Худабашян, Л.Р. Тумасян, А.Б. Наргизян, А.Ш. Камалян, 
Т.Г. Амазаспян, А.Р. Джуганян, Ш.Г. Мартиросян

/Институт кардиологии им. Л. А. Оганесяна М3 РА, 
Ереванский государственный медицинский университет им. М. Гераци/ 

375044 Ереван, ул. П. Севака, 5

Ключевые слова: сердечная недостаточность, диастолическая дисфункция, 
вазодилататоры, нитраты, антагонисты кальция, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента

На протяжении последних двух десятилетий при лечении хронической за­
стойной сердечной недостаточности (ХЗСН) широко применяются перифе­
рические вазодилататоры. В этой связи имеют значение различия в действии 
сосудорасширяющих препаратов, обуславливающие их выбор в зависимости от 
конкретной ситуации. Разграничение систолической и диастолической дис­
функции миокарда привело к новым подходам в диагностике и лечении ХЗСН 
[2,10,13,20]. Ряд публикаций демонстрируют возможности развития диасто­
лической сердечной недостаточности при сохранной систолической функции 
[3,15].

Доказано также, что даже транзиторная ишемия миокарда, снижая концен­
трацию макроэнергетических фосфатов и тем самым нарушая поглощение каль­
ция саркоплазматическим ретикулом, приводит к тому, что расслабление стано­
вится замедленным и неполным. В результате этого ишемизированный участок 
делается менее растяжимым и давление наполнения растет [1,14]. Эпизоды 
ишемии в дальнейшем приводят к усугублению нарушения процессов расслаб­
ления и повышению давления наполнения. Со временем прогрессивно ухудша­
ется как процесс сокращения, так и расслабления миокарда, что дает основание 
говорить о наличии нарушений расслабления миокарда почти у 90% больных 
ишемической болезнью сердца (ИБС) [8,9].

Не вызывает сомнения, что терапия больных с диастолической дисфункцией 
миокарда является индивидуальной и определяется как характером основного 
заболевания, так и степенью выраженности сердечной недостаточности. Естет- 
ственно, что при замедленном расслаблении миокарда желательно избегать 
применения артериальных вазодилататоров, которые могут вызвать выраженную 
гипотензию [8].

Известно также, что венозное кровообращение наиболее чувствительно к 
действию нитратов, за ним следуют большие коронарные артерии. Эффекты 
нитратов приводят к снижению венозного возврата крови к сердцу и повыше­
нию коронарного кровотока. В результате увеличивается приток крови к ише­
мизированному миокарду вследствие снижения его напряжения и прямого ди­
латирующего действия на коронарные сосуды, что и оправдывает применение 
этой группы препаратов при ХЗСН [8,11,13,15]. Вместе с тем известно, что нит­
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раты уже более 130 лет с успехом применяются при лечении ИБС. Цель данного 
исследования сводится к оценке действия нитратов при лечении ХЗСН у боль­
ных ИБС с учетом новых подходов к раскрытию механизмов их действия.

Материал п методы
Обследовано 18 больных (16 мужчин, 2 женщины) ИБС, из коих 15 в про­

шлом перенесли ИМ. Средний возраст - 60,0±2,3 лет. У всех выявлены призна­
ки ХЗСН, соответствующие III—1УФК по классификации NYHA. Оценивалась 
выраженность клинических проявлений указанного синдрома — интенсивность 
отдышки, частота сердечных сокращений (ЧСС), степень застоя в легких, раз­
меры печени, периферические отеки.

В динамике выполнялось эхокардиографическое (ЭХО-КГ) исследование с 
определением конечных систолического (КСО) и диастолического (КДО) объе­
мов ЛЖ, фракции выброса (ФВ), фракционного укорочения (ФУ), скорости со­
кращения циркулярных волокон миокарда (Vcf). Структура диастолического на­
полнения ЛЖ оценивалась по степени изменения допплеровского спектра 
трансмитрального диастолического потока (ТМДП) в покое с определением 
раннего наполнения ЛЖ (Ve), максимальной скорости потока в систолу пред­
сердий (Va) и соотношения Ve/Va, отражающего структуру диастолического на­
полнения ЛЖ.

Лечение проводилось нитратами пролонгированного действия (НПД) — изо­
сорбид мононитрат (40 мг/сут.), изосорбид динитрат (80 мг/сут.) или нитронг 
(19,5 мг/сут.) в сочетании с диуретиками. Пациентам с ФВ менее 40% на­
значались также сердечные гликозиды — дигоксин или строфантин.

Результаты и обсуждение
Наблюдения показали, что спустя несколько дней от начала лечения 

значительно улучшилось субъективное состояние больных и отмечена положи­
тельная динамика данных объективного исследования: уменьшилась интенсив­
ность отдышки, ЧСС, количество застойных хрипов в легких, периферические 
отеки, сократились размеры печени.

При ЭХО-КГ исследовании через 3 недели, т.е. перед выпиской, выявлена 
положительная динамика изучаемых показателей. Так, КСО ЛЖ уменьшился на 
6,91%, КДО - на 7,9%, ФУ возросло на 25,7%, Vcf — на 41,8%, ФВ — на 37%, 
достоверно увеличился УО — на 32% (р<0,05), общее периферическое сосуди­
стое сопротивление (ОПСС) уменьшилось на 16% по сравнению с исходными 
данными.

Аналогично изменялись в результате проводимого лечения и параметры диа­
столической функции ЛЖ. Так, Ve уменьшилось на 25,2% (р=0,05), a Va уве­
личилась на 15,3 (р>0,05). При этом хотя максимальная скорость потока в сис­
толу предсердий возросла недостоверно, у пяти больных при исследовании 
ТМДП пик, соответствующий волне Va, вообще не выявлялся, т.е. определялся 
только единственный пик, что расценивалось как быстрое наполнение ЛЖ. Од­
нако у четырех из них на фоне проведенного лечения отмечено появление вто­
рого пика наполнения желудочков, что говорит о повышении роли предсердий. 
Соотношение Ve/Va достоверно уменьшилось — на 35,02% (р<0,05), а время 
изоволюмической релаксации увеличилось на 16,7% (р<0,05).

Давление заклинивания легочных капилляров снизилось на 19,32%, что го­
ворит о разгрузке малого круга кровообращения. Установлено, что снижение 
преднагрузки и ЧСС, улучшение диастолического наполнения, уменьшение сте­
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пени гипертрофии миокарда представляют собой главные направления терапев­
тических воздействий. С ними непосредственно связано облегчение расслабле­
ния сердечной мышцы, что содействует диастолическому наполнению левого 
желудочка [21]. В настоящее время средствами выбора при диастолической дис­
функции миокарда с замедленным расслаблением на фоне гипертрофии либо 
ишемии миокарда признаны ИАПФ, р-адреноблокаторы и антагонисты кальция 
[17]. Как известно, в основе механизма сосудорасширяющего действия антаго­
нистов кальция, лежит блокада входа ионов кальция внутрь гладкомышечных 
клеток сосудистой стенки. Поскольку эффект кальциевых блокаторов нельзя 
объяснить лишь изменением условий нагрузки на миокард, можно сделать вы­
вод о возможности действия этих препаратов непосредственно на релаксацию, а 
также на улучшение расслабления миокарда опосредованно, благодаря сниже­
нию выраженности ишемии [8].

Между тем известно, что повышение периферического сопротивления при 
ХЗСН является следствием сократительного воздействия на гладкомышечные 
клетки сосудов многих гормонов - адреналина, норадреналина, ангиотензи­
на II, вазопресина, серотонина, а общим в молекулярном механизме действия 
этих гормонов является повышение внутриклеточного кальция в гладкомы­
шечных клетках сосудов. Естественно, что подавление повышения концентра­
ции кальция под влиянием тех или иных воздействий вызывает снижение кле­
точной активности, в том числе сократительной.

За последние годы выявлено, что нитраты также способны блокировать эф­
фекты ионов кальция, выгодно отличаясь от других вазодилататоров своим пре­
имущественным воздействием на венозную систему, снижая преднагрузку [5]. 
Установлено также, что вследствие метаболического превращения нитратов в 
эндотелиальных клетках образуются метаболиты, действие которых на гладко­
мышечные клетки сосудистой стенки сходно с действием эндотелийзависимого 
расслабляющего фактора (ЭЗРФ). Полагают, что последний представляет собой 
оксид азота (NO), который является фармакологически активным соединением, 
так как активирует фермент гуанилатциклазу, которая в свою очередь катализи­
рует образование и накопление циклического гуанозина-З'-У-метафосфата 
(цГМФ) внутри клетки, вызывающего фосфорилирование протеинкиназ, из-за 
чего и уменьшается содержание свободного кальция в цитозоле и происходит 
релаксация гладких мышц венул и артерий. Не исключено при этом, наряду с 
вазодилатирующим эффектом, приводящим к снижению ишемии, и непосред­
ственное воздействие на релаксацию миокарда.

Другой промежуточный метаболит нитратов — Տ-нитрозотил также способ­
ствует активации гуанилатциклазы и вносит определенный вклад в вызываемую 
ими вазодилатацию [6]. Есть мнение, что для высвобождения NO из нитратов 
требуется аминокислота цистеин, поскольку в процессе биотрансформации нит­
ратов они связываются с SH-группами этой аминокислоты. Относительно не­
большим пулом цистеина в эндотелиальных клетках сосудистой стенки и объяс­
няют быстрое развитие толерантности к нитратам [б]. Те же авторы предпола­
гают и другой механизм сосудорасширяющего действия нитратов - стимуляция 
высвобождения эндотелиальными клетками простагландина У2 (простациклина), 
который обладает синергизмом с ЭЗРФ в отношений гладкомышечных клеток 
сосудистой стенки, а также тормозит агрегацию тромбоцитов и высвобождение 
из них вазоконстрикторных и прокоагулянтных факторов. Есть указания, что 
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антитромбоцитарный эффект нитратов обусловлен их опосредуемым влиянием 
через цГМФ на связывание фибриногена с поверхностью тромбоцитов.

Безусловно, антитромбоцитарная и антитромболитическая активность дан­
ной группы препаратов имеет не только существенное терапевтическое зна­
чение, но также способствует вторичной профилактике серьезных осложнений у 
больных ИБС, и в частности, при развитии у них синдрома ХЗСН.

Пораженным атеросклерозом артериям, т.е. при измененном эндотелии, 
свойственна гиперчувствительность к вазоконстрикторным стимулам вследствие 
уменьшения концентрации или функциональной способности ЭЗРФ, который и 
вызывает релаксацию гладких мышц сосудов. Показано большое сходство между 
действием нитровазодилататоров и ЭЗРФ [12, 18]. Это позволяет считать, что 
ЭЗРФ представляет собой эндогенный оксид натрия.

Существует мнение, что нитраты действуют преимущественно в качестве ве- 
нодилататоров потому, что гладкомышечные клетки вен более чувствительны к 
расслабляющему действию экзогенного аналога ЭЗРФ, образующегося при био­
трансформации нитратов, причем эту повышенную чувствительность объясняют 
тем, что в норме эндотелиальные клетки вен вырабатывают меньшее количество 
эндогенного ЭЗРФ.

Итак, применение НПД при лечении ХЗСН следует признать вполне оправ­
данным. При отсутствии противопоказаний возможна комбинация их с артери­
альными вазодилататорами, диуретиками и при необходимости с сердечными 
гликозидами. Однако согласно данным литературы, как монотерапия нитрата­
ми, так и их комбинация с вазодилататорами других механизмов действия и 
прочими указанными выше средствами, приводя к значительному улучшению 
клинических и гемодинамических параметров, не улучшает значимо прогноз 
заболевания. В случаях развития толерантности к нитратам некоторые авторы 
[19] рекомендуют в комплекс лечения добавлять донаторы SH-групп, в 
частности ацетилцистеин или каптоприл.

Однако на основании данных контролируемых рандомизированных исследо­
ваний (1991-1994гг.), в том числе по ИАПФ, можно сделать вывод, что положи­
тельное влияние каптоприла на толерантность к нитратам, вероятнее всего, обу­
словлено его активностью как ингибитора АПФ, а не его SH-группой. Об этом 
свидетельствует аналогичный эффект других ингибиторов АПФ, не имеющих 
SH-группы. Такое действие ИАПФ проявляется, надо полагать, в большей сте­
пени в пролонгировании антиангинального и антиишемического действия нит­
ратов, чем в увеличении выраженности их максимального эффекта [4].

Таким образом, оценивая положительно действие нитратов на клиническое 
течение и гемодинамические параметры больных ХЗСН при ИБС, а также при­
нимая во внимание данные литературы и собственный клинический опыт о 
способности ИАПФ замедлять прогрессирование ХЗСН и улучшать выживае­
мость [7], считаем целесообразным при лечении данной категории больных ре­
комендовать применение НПД в комбинации с ИАПФ.

Поступила 09.02.00
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ՆԻՏՐԱՏՆԵՐԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ ԳՆԱՀԱՏՄԱՆ ՆՈՐ ՏԵՍԱԿՆԵՐԸ ՍԻՀ 
ԵՎ ԿԱՆԳԱՅԻՆ ՍՐՏԱՅԻՆ ԱՆԲԱՎԱՐԱՐՈՒԹՅԱՄԲ ՀԻՎԱՆԳՆԵՐԻ ԲՈՒԺ՛ՄԱՆ 

ԸՆԹԱՑՔՈՒՄ
Ն. Ն. Խուդաբաշյան, Լ. Ռ. Թումասյան, Ա. Բ. Նարգիզյան, Հ. Շ. Քամալլան, 

Թ. Գ. Համազասպյան, U. Ռ. Ջուգանյան, Շ. Գ. Մարտիրռսյան

ՍԻՀ և խրոնիկական կանգային սրտային անբավարարությամբ 18 հիվանդի մոտ 
ուսումնասիրվել է նիտրատների ազդեցությունը կլինիկական ախտանիշների, հեմոդինա- 
միկական չափանիշների փոփոխման և ձախ փորոքի դիաստոլիկ դիսֆունկցիայի վրա: 
Բուժումը համալրվել է նաև միզամուղներով, իսկ արտամղման ֆրակցիայի 40%-ից ցածր 
լինելու դեպքում' և սրտային գփկոզիդներով:

Հաստատվել է, որ այս կարգի հիվանդների մոտ նիտրատների կիրառումը փովին 
արդարացված Ե Տվյալների բացատրությունը ներ է առնում նաև վերջին տարիներին 
հայտնաբերված այս դեղամիջոցներին հատուկ կալցիումի իոնների պաշարումը, հետագա 
անոթալայնիչ ազդեցությամբ և իշեմիայի նվազմամբ, նաև նրանց ուղղակի ազդեցությունը 
սրտամկանի ռելաքսացիայի վրա:

NEW ASPECTS OF THE NITRATES ASSESSMENT IN PATIENTS WITH CONGESTIVE 
HEART FAILURE DUE TO ISCHEMIC HEART DISEASE

N.N. Khudabashyan, L.R. Tumasyan, A.B. Nargizyan, H.Sh. Kamalyan, 
T.G. Hamazaspyan, A.R. Juganyan, Sh.G. Martirosyan

In 18 patients with congestive heart failure due to ischemic heart disease the 
nitrates effect on clinical signs, hemodynamic indices and left ventricular diastolic 
dysfunction was examined. The treatment included also diuretics, and in case of 
ejection fraction < 40% — cardiac glycosides.

It was established an improvement of all abovementioned parameters due to the 
blockade of the Ca++ effects with following vasodilatation and dicrease of ischemia 
and by their direct influence on myocardial relaxation.
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ОСОБЕННОСТИ ЦИРКАДИАННОЙ ХРОНОЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ПРЕПАРАТОВ НА ПОКАЗАТЕЛИ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ПРИ РАННИХ 

СТАДИЯХ ХРОНИЧЕСКОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Г. Д. Вартанян

/Кафедра внутренних болезней N2, 
НИЦ Ереванского государственного медицинского университета им.М.Гераци/ 
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Ключевые слова: циркадианная хроноэффективностъ, лекарственные препараты, 
артериальное давление, хроническая почечная недостаточность

Хроническая почечная недостаточность (ХПН) — исход хронических заболе­
ваний почек с постепенным и прогрессивным ухудшением клубочковых и ка­
нальцевых функций.

Одной из центральных проблем консервативного лечения ХПН является 
коррекция высокого артериального давления (АД) и нарушений водно-солевого 
обмена. Высокие показатели АД рассматриваются как фактор, способствующий 
прогрессированию ХПН [2, 7].

Антигипертензивные препараты различного механизма и направленности 
действия, как правило, имеют побочные эффекты. Не существует пока средств, 
способных радикально решить проблему артериальной гипертензии (АГ), в том 
числе и нефрогенной. Поэтому при выборе препарата или комбинации препара­
тов необходимы строго индивидуальный подход, учет всех положительных и от­
рицательных их свойств, возможное прогнозирование последствий медикамен­
тозного вмешательства, контроль за состоянием почечных функций.

Для совершенствования профилактики, диагностики и повышения эффек­
тивности лечения перспективные возможности открывают достижения в облас­
ти хронобиологии и хрономедицины. На сегодняшний день наиболее изучен­
ными в хронотерапевтическом аспекте являются антигипертензивные препараты 
[3-5, 8, 9, 11, 12].

Исследования последних десяти лет доказали, что хронотерапия АГ антаго­
нистами кальция, ИАПФ, թ-блокаторами, препаратами центрального действия, 
диуретиками и другими средствами позволяет добиться стабильного кли­
нического эффекта в более ранние сроки, при меньших дозах препаратов и 
лучшей их переносимости, чем при их традиционном назначении без учета цир­
кадианного ритма АД.

Материал и методы
Исследования проводились у 42 больных хроническим гломерулонефритом 

(ХГН) (22—ХПН0 и 20—XnHj) и 25 здоровых добровольцев в возрасте 16—74 го­
да. Объективное обследование больных включало измерение АД на обеих руках 
каждые 3 ч, ЯСС и др. У всех больных с помощью клиренсовых методов оцени­
вали функциональное состояние почек.

Проводились хронофармакологические исследования клофелином и фуро­
семидом на фоне однотипной терапии по одинаковой схеме (клофелин давали 
20 больным в течение 2 недель один раз в сутки в дозе 0,15мг, фуросемид — 22 
больным в дозе 40мг). В дни исследования время приема препарата варьировало 
таким образом, чтобы было возможно проследить его влияние на АД, экскре­
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цию воды и электролитов: 24; 3; 6; 9; 12; 15; 18 и 21 часов. Длительность вре­
менных интервалов определялась так, чтобы обеспечить независимость наблю­
дений и возможность выявления индивидуальной реакции организма к воздей­
ствию лекарственных средств, т.е. с учетом фармакодинамики и фармакокине­
тики лекарственных средств. Исследование биоритмов было проведено по схеме 
индивидуального и группового исследования [1,10]. Рассчитывали биоритмоло­
гические показатели: мезор, амплитуду и акрофазу ритма (в ч.), их 95% довери­
тельные интервалы, а также относительную амплитуду колебаний.

Результаты и обсуждение
По мере развития ХПН значение мезора циркадианных колебаний систо­

лического АД (САД) повышается, и независимо от стадии ХПН его колебания в 
течение суток носят монотонный характер. Об этом свидетельствуют низкие 
значения относительных амплитуд. Акрофаза циркадианных колебаний САД у 
больных ХПНо наступает в дневное, а при ХПН։ - в вечернее время. Значения 
мезоров после приема клофелина и фуросемида снижаются, однако снижение 
фоновых значений статистически недостоверно (р>0.05). Аналогичным образом 
не выявлены статистически достоверные изменения амплитуды этого ритма по­
сле приема препаратов.

Равноотстоящий прием клофелина в течение суток приводит к смещению 
акрофазы циркадианных колебаний САД на 4 ч у больных ХПНо и на 1,5 ч у 
больных ХПН։. К наибольшему снижению САД у больных обеих групп приво­
дит прием клофелина около 7 ч.

Фуросемид приводит к смещению акрофаз циркадианных колебаний САД в 
среднем на 4 ч у больных ХПНо и на 1 ч - при ХПНГ. Однако эти смещения 
статистически недостоверны. Таким образом, можно утверждать, что фуросемид 
не приводит к изменениям волны циркадианных колебаний САД.

Результаты усредненно-группового анализа показали, что к наибольшему 
снижению САД приводит прием фуросемида около 23 ч бальными ХПН0, около 
9ч — больными XTIHj.

Во временных рядах циркадианных колебаний диастолического АД (ДАД) 
чаще выявляется циркадианный компонент. Эти колебания статистически дос­
товерно носят циркадианный характер у больных ХПН0. Как и при изучении 
САД, значения мезора циркадианных колебаний ДАД повышаются по мере раз­
вития ХПН, а амплитуды циркадианных колебаний также имеют низкие 
значения. Иначе говоря, до приема антигипертензивного препарата колебания 
ДАД и САД происходят в довольно узких пределах, практически оставаясь по­
стоянными в течение суток. Акрофаза циркадианных колебаний ДАД у больных 
ХПНо наступает в утреннее, а при ХПН։ - дневное время.

Клофелин приводит к достоверному смещению акрофазы циркадианных 
колебаний ДАД у больных ХПНо на 7 ч, ХПН։ - на 2,5 ч. Максимальный гипо­
тензивный эффект в отношении ДАД наблюдается при приеме клофелина в 
6.4 ч у больных ХПНо, 1.2 ч — у больных ХПН1֊

По данным усредненно-группового косинор-анализа после приема фуросе­
мида в 95% случаев статистически достоверные циркадианные ритмы ДАД вы­
являются у больных ХПН։. Наблюдается также статистически недостоверное (р> 
0.05) понижение мезора ритма ДАД у больных ХПНо.. Амплитуда этого ритма 
также не претерпевает статистически достоверных изменений, хотя и наблюда­
ется некоторое увеличение ее значения у больных ХПНо и ХПН։.

Сравнение акрофаз циркадианных колебаний ДАД до и после приема фуро­
семида выявляет, что лишь у больных ХПН։ диуретик приводит к статистически 
достоверному смещению значения этого параметра от вечерних к ночным часам.
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Определенный интерес представляет сравнение акрофаз циркадианных коле­
баний САД и ДАД как до, так и после применения фуросемида. Установлено, что 
до приема фуросемида акрофаза циркадианных колебаний ДАД опережает на 2— 
5 ч акрофазу циркадианного ритма САД у больных ХПНо, тогда как у бальных 
XITHj они наступают почти в одно и то же время, т.е. наблюдается внутренняя 
синхронизация по акрофазе. Сравнение акрофаз циркадианных колебаний САД и 
ДАД после приема фуросемида также выявляет внутреннюю синхронизацию ме­
жду ними.

С точки зрения гипотензивного эффекта препаратов особое значение при­
обретают значения батифаз циркадианных ритмов САД и ДАД .

При приеме клофелина моменты снижения САД почти совпадают у боль­
ных обеих групп. Моменты времени приема клофелина, приводящие к макси­
мальному снижению САД и ДАД, у больных ХПНо совпадают, тогда как у боль­
ных ХПН։ между этими моментами наблюдается 5—6 часовая разница.

При даче фуросемида моменты наибольшего снижения САД не совпадают у 
больных ХПН0 и ХПН։, тогда как моменты снижения ДАД совпадают приблизи­
тельно. Моменты же батифаз САД и ДАД не совпадают практически ни в одной 
стадии ХПН.

В доступной литературе нами обнаружена лишь одна работа, в которой 
подвергнута детальному анализу биологическая временная структура гемодина­
мических показателей больных ХГН [6]. Прогрессирование ХПН приводит к 
определенным изменениям как частотного, так и амплитудно-фазовых соотно­
шений ритмов гемодинамики. Полученные нами результаты подтверждают дан­
ные о нарушении частотного спектра циркадианных колебаний САД и ДАД у 
больных ХГН без признаков нарушения функционального состояния почек и у 
больных ХПН1П. У больных же ХПН։ хотя колебания САД и ДАД сохраняют 
свою циркадианность, однако акрофаза САД смещена к вечерним часам, а ак­
рофаза ДАД инвертирована по отношению к данным здоровых лиц. Моменты 
максимального снижения (максимальная хроноэффективность) САД и ДАД под 
влиянием клофелина совпадают у больных ХПНо, тогда как у больных ХПН։ 
имеется 5 часовая разница между ними. При этом в зависимости от стадии 
ХПН значение максимальной хроноэффективности в среднем на 10—15% пре­
вышает значение минимальной.

Отсутствие статистически достоверных изменений мезоров усредненно- 
групповых колебаний САД и ДАД у больных обеих групп не означает, что сред­
несуточный уровень этих показателей не реагирует на применение препаратов. 
Причина этого явления кроется в том, что больные одной и той же группы 
сильно отличались по значению АД, ввиду группирования их по степени разви­
тия ХПН, а не по тяжести гипертензии. Большой разброс индивидуальных дан­
ных, несмотря на индивидуальную реакцию, приводил к отсутствию стати­
стически значимых изменений в группе. Это подтверждается и данными усред­
ненно-группового косинор-анализа %ДСАД и %ДЦАД, т.е. данными хронореак­
ции сердечно-сосудистой системы. Мезоры этих показателей у больных обеих 
групп имеют отрицательное значение, что свидетельствует о снижении фоновых 
значений САД и ДАД под влиянием клофелина и фуросемида. Иначе говоря, у 
указанных больных от фактора времени зависит лишь степень снижения, но не 
характер реакции систем, регулирующих САД и ДАД.

Таким образом, полученные результаты позволяют выявить особенности 
нарушения циркадианных колебаний АД, определить оптимальные интервалы 
времени назначения гипотензивного препарата и существенно повысить эффек­
тивность применения фуросемида и клофелина, что имеет важное теоретическое 
и практическое значение.

Поступила 15.02.2001
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ԽՐՈՆԻԿԱԿԱՆ ԵՐԻԿԱՄԱՅԻՆ ԱՆԲԱՎԱՐԱՐՈՒԹՅԱՆ ՎԱՂ ՇՐՋԱՆՆԵՐՈՒՄ 
ԴԵՂՈՐԱՅՔԻ ՑԻՐԿԱԴԻԱՆ ՔՐՈՆՈ ԱՁԴԵՅՈ ՒԹՅ ԱՆ 

ԱՈ-ԱՆՁՆԱՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ ԶԱՐԿԵՐԱԿԱՅԻՆ «ՆՇՄԱՆ 
ՅՈՒՅԱՆԻՇՆԵՐԻ ՎՐԱ

Գ.Ջ.Վարդանյան

Հետազոտվել են խրոնիկական պոմերուլոնեֆրիտով (ԽԳՆ) 42 հիվանդ 22-ը առանց 
խրոնիկական երիկամային անբավարարության (ԽԵԱ) նշանների, 20-ը ԽԵԱ I աստիճանի, 
որոնց մոտ իրականացվել են ֆուրոսեմիդով և կլոֆելինռվ քրոնոդեղաբաեական հետազո­
տություններ:

Ստացված տվյալնները հայտնաբերել են ԽԵԱ-ն տարբեր փողերում ԽԳՆ-ի ժամանակ 
զարկերակային արյան ճնշման ցիրկադիան տատանումների խանգարումների առանձնա­
հատկությունները և դեղանյութերի կիրառման արդյունավետությանը, հաշվի առնելով 
ժամանակային գործոնը:

Դեղանյութերի կիրառման քրոնոթերապետիկ մոտեցումը, որը հաշվի է առնում կենսա­
բանական ժամանակային կառուցվածքների խանգարումների անհատական առանձնահատ­
կությունները, նոր հեռանկարներ է բացում թերապևտիկ ներգործության օրգանիզմի առանձին 
ցուցանիշների ընտրեւական կարգավորման ասպարեզում:

PECULIARITIES OF CYRCADIAN CHRONOEFFICIENCY OF PREPARATIONS
IN ARTERIAL PRESSURE AT EARLY STAGES OF CHRONIC RENAL INSUFFICIENCY

G.J.Vardanyan
We observed 42 patients with chronic diffuse glomerulonephritis (22 without 

chronic renal insufficiency CRI, 20 — with I stage CRI). The chronopharmacological 
investigations were conducted with furosemide (22 patients) and clophelinum (20 
patients).

The results obtained allowed to reveal cyrcadian peculiarities of blood pressure 
changes in patients with chronic glomerulonephritis at the early stages of CRI and to 
increase the efficiency of therapeutic remedies, taking into account the time factor. 
The chronotherapeutic method gives opportunities to increase the effectiveness of 
therapy and conduct selective correction of pathophysiological dysfunctions of the 
organism.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ДОППЛЕРОГРАФИИ И ДУПЛЕКСНОГО 
СКАНИРОВАНИЯ В ДИАГНОСТИКЕ ВАРИКОЗНОЙ БОЛЕЗНИ

НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ
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Ключевые слова՛, допплерография, дуплексное сканирование, варикозная болезнь

Нарушения кровотока в глубоких венах при варикозной болезни (ВБ) ниж­
них конечностей изучены недостаточно [1—3]. Исследование этих нарушений и 
определение методов их коррекции являются первоочередными задачами в ас­
пекте современных подходов к лечению ВБ [1].

По данным ряда авторов одной из основных причин рецидивов ВБ является 
неверно выбранная тактика хирургического лечения вследствие недостаточно 
полного обследования больного в плане дифференциальной диагностики [4-6]. 
Данные литературы свидетельствуют, что в 53,9% случаев причиной рецидива 
ВБ является недостаточность клапанов глубокой венозной системы, неверифи- 
цированная при проведении первой операции [7]. В возникновении рецидива 
варикозного расширения подкожных вен немаловажное значение приобретают 
оставление варикозно расширенной малой подкожной вены (МПВ) или про­
грессирование заболевания в этой системе (7,1-19,5%) [1]. Благодаря располо­
жению в фасциальном канале Пирогова варикоз ствола МПВ может оказаться 
незамеченным, и лишь прицельное внимание и дуплексное сканирование по­
зволяют правильно оценить ее состояние [8].

Материал и методы
Нами проанализированы данные ультразвуковой допплерографии (УЗДГ) и 

дуплексного сканирования (ДС) 57 больных с ВБ и 13 больных с ВБ в одной и 
посттромботической болезнью (ПТБ) в другой конечности, обратившихся в 
М/О "Диагностика".

УЗДГ проводилась на аппарате Vasoscan-VL карандашными датчиками 4,0; 
8,0; 10,0 МГц, ДС — на аппарате Ultramark-9 ATL.

Методом ДС подкожный рефлюкс был выявлен в 92 конечностях (82%), 
глубокий рефлюкс — в 101 конечности (92%).

Допплерографически клапанная недостаточность подкожных вен была вы­
явлена в 88, глубоких вен — в 22 конечностях.

Результаты и обсуждение
Частота выявления рефлюкса в отдельных венозных стволах по данным ДС 

и УЗДГ и их сравнительная оценка представлены в таблице.
Из данных таблицы следует, что наиболее часто при ВБ была выявлена кла­

панная недостаточность ОБВ — факт, который, несомненно, требует адекват­
ного внимания при выборе тактики лечения ВБ.
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Таблица

Показатели
Число конечностей с рефлюксом

ОБВ ПБВ ГБВ ПВ ЗБВ перф. БПВ МПВ

дс 79 32 6 28 3 37 87 34
УЗДГ 61 19 - 22 1 - 81 21

Ложно + 5 7 - 8 0 - 2 9
Истинно - 27 72 - 75 108 - 22 68
Ложно - 23 20 - 14 2 - 8 22

Истинно + 56 12 0 14 1 - 79 12
Чувствительность, % 70,8 37,5 - 50% 33,3 - 90.8 35
Специфичность, % 84 91 - 90 100 - 92 88

Примечание. БПВ — большая подкожная вена, МПВ — малая подкожная вена, ОБВ, 
ПБВ, ГБВ — общая, поверхностная и глубокая бедренные вены, ПВ — подколенная вена, 
ЗБВ — задние большеберцовые вены.

Сравнительный анализ данных УЗДГ с данными ДС выявил следующее: из 5 
конечностей с ложно-положительным допплерографическим результатом кла­
панной недостаточности ОБВ в 4 (при проведении ДС) выявилось высокое са- 
фенобедренное соустье, где допплеровский датчик слоцировал кровоток из 
устья БПВ. В одной конечности допплерографический датчик слоцировал лоб­
ковую коллатераль из системы контралатеральной БПВ у больного с ВБ в одной 
конечности и посттромботической окклюзией наружной подвздошной вены с 
расширением лобковых коллатеральных вен в другой конечности.

Мы считаем, что в 5 случаях ложно-положительные результаты по клапан­
ной недостаточности ПБВ были связаны с лоцированием БПВ или ветви БПВ у 
тучных больных. В этих случаях высокочастотный УЗДГ датчик( 8,0 МГц) не 
слоцировал БПВ, а 4,0 МГц датчиком не удалось четко отдифференцировать 
клапанную недостаточность БПВ от ПБВ.

Из 8 ложно-положительных допплеровских результатов по наличию реф­
люкса в ПВ при ДС выявилась клапанная недостаточность с расширением МПВ 
и ветвей. Два случая ложно-положительных результатов по рефлюксу в БПВ 
были связаны с относительно низким ее отхождением, когда допплеровский 
датчик лоцировал рефлюкс из ОБВ, а описывалась при этом клапанная недоста­
точность БПВ в устье. В 6 конечностях допплерографически было описано нор­
мальное состояние БПВ. Ложно-отрицательные признаки клапанной недоста­
точности БПВ в 4 случаях были связаны с отсутствием рефлюкса в устье БПВ и 
наличием его на уровне средней или дистальной трети бедра. В 2 конечностях 
имелось двустволовое строение БПВ с отсутствием клапанной недостаточности 
в одном и наличием ее во втором стволе. Допплерографический датчик был по­
ставлен на ствол с нормальной функцией клапанного аппарата.

Из таблицы следует, что клапанная недостаточность в перфорантных венах и 
ЗБВ не может быть точно диагносцирована методом УЗДГ, так как невозможно 
четко отдифференцировать клапанную недостаточность ЗБВ, ветвей БПВ, либо 
расширенной перфорантной вены на определенном участке.

Для выявления значимости и распространенности патологии МПВ при ВБ 
нами проанализирована частота выявления последней у больных ВБ. По дан­
ным ДС, клапанная недостаточность МПВ была выявлена в 34 конечностях, что 
составило 31% общего количества конечностей с ВБ. Варикозное расширение и 
клапанная недостаточность БПВ была выявлена в 87 конечностях (78%).
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Нами проанализирована также частота выявления разновидностей 
анатомического строения подкожной венозной системы у больных с ВБ. Из 111 
конечностей с ВБ в 7 (6%) было выявлено двустволовое строение БПВ, в 22 
(22,5%) — описано высокое сафенобедренное сосустье ( выше паховой складки), 
в 5 конечностях (5%) рассыпной вариант строения МПВ, в 22 конечностях 
(22,5%) — атипичное подколенно-малосафенное соустье в латеральную либо 
медиальную стенку ПВ.

Атипичные ветви БПВ на уровне бедра были выявлены в 34 конечностях 
(31%), расширенная вена Джакомини — в 28 (25%).Таким образом, в среднем в 
20% случаев при ВБ имеется та или иная особенность строения подкожных вен. 
Недоучет варианта строения может быть причиной рецидива ВБ в 
послеоперационном периоде из-за неправильной тактики оперативного лечения.

Распределение частоты выявления анатомических типов строения вен 
нижних конечностей представлено на рисунке.

А - двустволовое строение БПВ
Б — высокое сафенобедренное соустье
В - рассыпной вариант строения МПВ
Г - атипичное сафеноподколенное соустье
Д — атипичные ветви БПВ
Е — расширенная вена Джакомини

Рис. Распределение частоты выявления анатомических типов строения вен 
нижних конечностей.

Распознавание первичного варикозного расширения вен не представляет 
особых трудностей. Однако до:недавнего времени клинические проявления ВБ 
связывали исключительно с патологическим расширением подкожных вен, в 
связи с чем сам подход к оперативному лечению таких больных был довольно 
примитивным — удаление или выключение расширенных вен без коррекции 
кровотока в других отделах венозной системы нижних конечностей [9]. Для 
выполнения патогенетически обоснованных оперативных вмешательств. при 
лечении хронических заболеваний вен нижних конечностей необходима 
полноценная диагностика вено-венозных сбросов — горизонтальных и 
вертикальных рефлюксов [10,11].

Развитие ДС с цветным картированием потока определило появление 
простого, многократно повторяемого, неинвазивного инструментального 
исследования венозной системы нижних конечностей при хронической 
венозной недостаточности (ХВН) [12,13,14].

Во всех случаях ВБ. нами был выявлен патологический ретроградный крово­
ток в том или ином сегменте венозного русла. Рутинное использование ДС во 
всех случаях клинических проявлений ХВН независимо от предполагаемой 
причины ее позволило выявить высокую частоту глубокой клапанной недоста­
точности у больных с ВБ (92%). Приводимые различными авторами данные 
частоты выявления рефлюкса в глубоких и подкожных венах отличаются друг от 
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друга. Так по данным одних авторов [15], у 1249 больных с ВБ и наличием тро­
фических язв глубокая клапанная недостаточность имела место в 56%, подкож­
ная клапанная недостаточность в 88%. По данным других [16], глубокая кла­
панная недостаточность выявлена в 37,5%, клапанная недостаточность в под­
кожных венах - в 87% случаев с ВБ и трофическими язвами нижних ко­
нечностей.

Сопоставление данных УЗДГ с данными ДС (последний считался референт­
ным по сравнению с УЗДГ) выявило низкую степень чувствительности УЗДГ в 
диагностике клапанной недостаточности глубоких вен (табл.). Наиболее высокая 
степень чувствительности отмечена при выявлении рефлюкса в ОБВ (71%). Ме­
тод менее чувствителен в выявлении клапанной недостаточности ПБВ(37,5%), 
ПВ(50%). Высока специфичность метода в выявлении клапанной недостаточ­
ности ОБВ (84%), ПБВ (91%) и ПВ (90%). При сравнении данных ДС и УЗДГ 
по выявлению клапанной недостаточности в подкожных венах отмечено, что 
специфичность и чувствительность УЗДГ высока при выявлении рефлюкса в 
устье БПВ (92 и 91% соответственно) и низка в выявлении рефлюкса в МПВ. В 
последнем случае чувствительность УЗДГ составила 35%, специфичность — 88%.

УЗДГ неинформативна в диагностике состояния ГБВ, так как последняя 
чуть дистально от устья разветвляется и точно слоцировать кровоток от послед­
ней затруднительно из-за сигнала скорости кровотока от близко расположенной 
ПБВ.

Нам представился важным результат анализа данных ДС по оценке состоя­
ния МПВ у больных с ВБ в сравнении с данными УЗДГ. Методом ДС варикоз­
ное расширение и клапанная недостаточность в МПВ были выявлены в 34 ко­
нечностях, что составило 31% общего числа конечностей с ВБ. Данные ряда ав­
торов по частоте поражения МПВ при ВБ мало отличаются от приведенных на­
ми, однако информация о выявлении данной патологии в качестве причины 
развития рецидива ВБ недостаточна. Последнее, по нашему мнению, связано с 
более адекватной предоперационной диагностикой и оценкой всей венозной 
системы методом ДС либо флебографии в зарубежной практике, в отличие от 
нашей страны, где нередко проводятся хирургические операции при ВБ без 
предварительного ДС, на основании только физикальных данных либо, в 
лучшем случае, на данных УЗДГ. Сравнительный анализ данных УЗДГ с ДС, 
приведенный нами выше, выявил низкую чувствительность в выявлении и 
дифференциации клапанной недостаточности МПВ. Группой авторов отмечена 
низкая степень специфичности с относительно высокой чувствительностью в 
выявлении сафенных рефлюксов следующих тестов: кашлевого, Тренделенбурга 
и Пертеса. Чувствительность тестов составила 59, 91, 97% и специфичность — 
67, 15, 20% соответственно [17]. С другой стороны, по нашему убеждению, важ­
на дооперационная оценка не только функции клапанов МПВ, но и описание 
последней, в связи с высокой степенью вариабельности уровня сафеноподко- 
ленного соустья и трудностью его локации в процессе операции. Дооперацион- 
ное представление хирургами анатомических типов строения, уровня сафено- 
бедренных и сафеноподколенных соустьев, высокой бифуркации ОБВ, расши­
ренных ветвей подкожных вен является предпосылкой к меньшей травма­
тичности и большей радикальности вмешательств.

Высокая степень чувствительности УЗДГ отмечается в диагностке клапанной 
недостаточности БПВ. Однако часто варикозное расширение системы БПВ бы­
вает весьма очевидным и не требует констатации факта наличия в нем рефлюк­
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са. Важнее иметь дооперационное представление об анатомическом строении 
БПВ, уровне сафенобедренного соустья, что не выявляется допплерографичес­
ки. Так, по данным ДС высокое сафенобедренное соустье было выявлено в 
22,5%, двустволовое строение БПВ в 6%, атипичные ветви БПВ в 31% случаев.

Таким образом, полученные нами данные убедительно свидетельствуют, что 
в большинстве случаев (92%) при ВБ выявляется клапанная недостаточностьсть 
глубоких вен. Сравнительный анализ УЗДГ и ДС выявил, что данные доппле­
рографии не могут быть достаточными в предоперационной оценке состояния 
всей венозной системы и, как следствие, в выборе тактики хирургического 
лечения ВБ. Относительно высокая частота (31%) выявления расширения и 
клапанной недостаточности МПВ играет немаловажную роль в развитии ХВН 
нижних конечностей, и недооценка последней может стать причиной рецидива 
варикозного расширения подкожных вен в послеоперационном периоде.

Поступила 19.01.01

ԳՈՊԼԵՐԱԳՐՈԻԹՅԱՆ ԵՎ ԴՈՒՊԼԵՔՍ ԱԿԱՆԱՎՈՐՄԱՆ ՀԱՄԵՄԱՏԱԿԱՆ 
ԳՆԱՀԱՏԱԿԱՆԸ ՍՏՈՐԻՆ ՎԵՐՋՈՒՅԹՆԵՐԻ ՎԱՐԻԿՈՋ

ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՆ ԱԽՏՈՐՈՇՄԱՆ ՄԵՋ
Ռ.Զ. Աղաբնկյան

Կատարվել է վարիկոզ հիվանդությամբ 111 ստորին վերջույթների հետազոտություն 
ուլտրաձայնային դոպլերագրության և դուպլեքս Ականավորման միջոցով և ստացված 
արդյունքների համեմատական գնահատում:

Քնդհանոտ ազդրային, մակերեսային ազդրային, ենթածնկային, մեծ ենթամաշկային և 
փոքր ենթամաշկային երակների փականային անբավարարության ժամանակ ուլտրաձայ­
նային դոպլերագրության զգայունությունը կազմել է 71, 37,5, 50, 91, 35%, սպեցիֆիկությունը' 
Տ4,91,90, 92, 88% համապատասխանաբար: Քննարկվում են երկու մեթոդների անհամապա­
տասխանության բոլոր դեպքերը, հիմնավորվում* պատճառները:

Նկարագրվում են դուպլեքս Ականավորման մեթոդով հայտնաբերված ստորին 
վերջույթների երակային համակարգի անատոմիական որոշ առանձնահատկաթյունները, 
նրանց հաճախականությունը:

Եզրակացվում է, որ դոպլերագրությունը անբավարար ախտորոշիչ մեթոդ է ստորին 
վերջույթների վարիկոզ հիվանդության նախավիրահատական շրջանում հ վիրաբուժական 
տակտիկայի ընտրության հարցում:

COMPARATIVE EVALUATION OF DOPPLEROGRAPHY AND DUPLEX SCANNING 
IN THE DIAGNOSIS OF LOWER EXTREMITY VARICOSE DISEASE

R.Z. Aghabekyan
111 lower extremities with primary varicose veins were examined by continuous- 

wave doppler and duplex scanning. The evaluation of the results has been performed.
The sensitivity of dopplerography was 71%, 37,5%, 50%, 91%, 35%, and the 

specificity - 84%, 91%, 90%, 92%, 88% in estimation of valvular incompetence of 
common femoral, superficial femoral, popliteal, long and short safenous veins 
correspondingly. All the cases of disparity and their causes are discussed.

Special attention is drawn to the role of varicose enlargement of short safenous 
vein, that is met in 31% of cases, and the underestimation of which can cause 
recurrence of varicose disease in the postoperative period.

Different anatomical variations of venous system of lower extremities are described 
in duplex scanning, the incidence of them is given.

63



The conclusion of insufficiency of dopplerography as a diagnostic tool for varicose 
disease of the legs in preoperative period is drawn.
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Выбор оптимального метода вводной анестезии, ее безопасность и адекват­
ность являются одним из ключевых моментов в клинической анестезиологии 
[2]. Обеспечение полноценной защиты организма от операционной травмы при 
минимальном повреждающем влиянии общей анестезии требует разработки ме­
тодик, основанных на использовании средств с избирательными свойствами, 
обеспечивающих важнейшие компоненты общей анестезии [3]. Большое значе­
ние придается также рациональному подбору оптимальных комбинаций препа­
ратов для индукции. Кроме того, для обеспечения адекватности анестезии, важ­
нейшее значение имеет интраоперационный мониторинг за функциональным 
состоянием (ФС) организма [4].

Исходя из недостаточности общепринятых клинических методов определе­
ния адекватности анестезии, нами с целью получения объективной информации 
о ФС организма, и особенно об адаптивно-приспособительных реакциях изу­
чалось состояние регуляторных механизмов ВНС методом математического ана­
лиза вариабельности сердечного ритма. Это позволило выявить состояние меха­
низмов регуляции при стрессогенном факторе (общая анестезия и хирур­
гическая операция) как на уровне высших отделов ЦНС, так и автономного 
контура регуляций сердечного ритма, включающего продолговатый мозг и сину­
совый узел.

Исследование ритма сердца как индикатора нейровегетативных реакций от­
крывает большие возможности в клинической практике [1]. Так как доста­
точность анестезиологической защиты определяется гемодинамической и мета­
болической стабильностью, зависящей, в свою очередь, от нейровегетативной 
стабильности, определение качественных и количественных характеристик ней­
ровегетативных реакций позволяет судить о степени выраженности операцион­
ного стресса.

Исходя из вышеизложенного, целью настоящей работы явилась разработка и 
оценка оптимальной премедикации при вводном наркозе пропофолом.

Материал и методы
Исходя из литературных данных, для оптимизации схемы вводного наркоза 

мы остановили свой выбор на двух наиболее безопасных препаратах — пропо­
фоле и кетамин-гидрохлориде.

Исследования проведены на 68 пациентах обоего пола в возрасте 18—55 лет. 
Все пациенты были оперированы в плановом порядке в хирургическом отделе­
нии РМЦ «Армения». Степень анестезиологического риска соответствовала I—II
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степени по классификации ASA. Особый акцент ставился на отсутствие в анам­
незе сердечно-сосудистой патологии для исключения возможных погрешностей 
при использовании математической обработки кардиоинтервалограмм (К.ИГ) с 
целью оценки интраоперационной динамики функционального состояния В НС.

Больные были разделены на три группы, различающиеся по методу анесте­
зии.
• Пропофоловая анестезия — премедикация проводилась апаурином в дозе 

0.15 мг/кг, анестезия - пропофолом в дозе 3,5 мг/кг (I гр.).
• Кетаминовая анестезия - премедикация идентична первой, анестезия про­

водилась кетамином в дозе 3 мг/кг (II гр.).
« Кетамин-пропофоловая анестезия — премедикация субдозы кетамина (0,5 

мг/кг) внутримышечно, анестезия пропофолом в дозе 2,5 мг/кг (III гр.).
Исследования проводились на следующих этапах: премедикация, индукция 

и интубация.
Помимо интраоперационного мониторинга таких основных показателей ге­

модинамики, как электрокардиография (ЭКГ), частота сердечных сокращений 
(HR), уровень артериального давления (DP, SP, МР) и пульсоксиметрия (SAT), 
на персональном компьютере с помощью специальной программы регистриро­
вался также ЭКГ-сигнал, который в дальнейшем подвергался ретроспективному 
анализу с целью выяснения особенностей ФС ВНС в ходе операции. С этой це­
лью использовался метод математического анализа вариабельности сердечного 
ритма по критериям Р.М.Баевского [1]. Программа обеспечивала автоматичес­
кое распознавание зубцов ЭКГ и измерение R—R интервалов с построением 
КИГ. В математическом блоке программы полученные кардиоинтервалограммы 
подвергались специальной обработке, в результате чего был получен ряд показа­
телей, характеризующих статистические, гистографические (связанные с распре­
делением КИГ), автокорреляционные и спектральные параметры динамики сер­
дечного ритма в ходе операции. Необходимо особо подчеркнуть, что обработка 
КИГ производилась в так называемом «динамическом» режиме, обеспечиваю­
щем получение текущих усредненных значений вышеупомянутых параметров. 
При этом эпоха анализа КИГ составляла 100 интервалов, а шаг равнялся 10, что 
обеспечивало относительную стационарность анализируемых участков, а следо­
вательно, и высокую прецизионность результатов обработки.

Результаты и обсуждение
Ниже приводится трактовка некоторых статистико-математических показа­

телей.
Гистографические параметры (параметры вариационной пульсометрии) по­

зволяют судить о таких важных функциональных свойствах ВНС, как соотно­
шение симпатического и парасимпатического звеньев в механизмах вегетатив­
ных регуляций, о напряженности функционирования этих механизмов, о доми­
нирующем иерархическом уровне обеспечения эрготропных и трофотропных 
влияний на функциональные системы.

Параметры автокорреляционного и спектрального анализов, которые, опреде­
ляя выраженность медленных и быстрых компонентов в биоритмах мозговых 
регуляций, отражают перемещение доминирующих центров регуляции по иерар­
хическим уровням ЦНС.

Введение пропофола в двух схемах анестезии приводит к снижению (по 
сравнению с этапом премедикации) уровня как гемодинамических, так и анали­
тических показателей вариабельности сердечного ритма, характеризующих уро­
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вень функциональной напряженности деятельности специализированных цен­
тров кровообращения (автономный контур регуляции). В то же время при вве­
дении кетамина в дозе 3 мг/кг, наоборот, указанные показатели по сравнению с 
фоном возрастают, что свидетельствует о более высоком уровне напряженности 
(примерно на 60-65%) функционирования систем регуляций ВНС по сравне­
нию с обеими пропофоловыми схемами. Резонно предположить, что эти данные 
свидетельствуют о более щадящем режиме расходования «нервного потенциала» 
при центральном обеспечении вегетативных регуляций в условиях пропофоло­
вых схем анестезии (особенно с кетаминовой премедикацией). Что же касается 
двух спектральных показателей состояния вегетативных механизмов регуляций 
(ICPR, IANC), — во всех трех схемах анестезии на этапе введения анестетика в 
целом наблюдается увеличение этих показателей, хотя и с некоторыми особен­
ностями. Так, если в двух пропофоловых группах наблюдаются примерно оди­
наковые изменения обоих показателей (в среднем на 10—15%), которые корре­
лируют с довольно низким уровнем активности специализированных центров 
кровообращения на уровне автономного контура регуляций, то при кетамино­
вой анестезии эти изменения более выражены и наблюдается повышение ин­
декса централизации регуляторных процессов (ICPR), сочетаемого с высоким 
уровнем напряженности автономного контура регуляций (INRS,IVR), т.е. имеет 
место некоторая гиперсинхронизация (перенапряженность) в деятельности раз­
личных иерархических уровней мозговых регуляций. Следовательно, с точки 
зрения спектральных характеристик функционального состояния вегетативных 
регуляций пропофоловые схемы анестезии являются более предпочтительными.

Этап интубации характеризуется повышением актвности как автономного, 
так и центрального контуров регуляций, проявляющихся нарастанием как гис- 
тографических (INRS,IVR), так и спектральных показателей (ICPR, IANC) био­
ритмов сердечной деятельности. Особенно это заметно у больных с кетамино­
вой анестезией, у которых перенапряженность в виде гиперсинхронизации 
функционирования различных уровней регуляторных систем, наблюдаемая уже 
на стадии анестезии, на этом этапе значительно увеличивается.

Что же касается больных с кетамин-пропофоловой анестезией, то после 
начального умеренного всплеска как гистографические, так и спектральные по­
казатели ритма сердца быстро возвращаются к исходным значениям. Промежу­
точное положение по динамике обсуждаемых показателей занимают больные с 
пропофоловой анестезией.

Результаты проведенного исследования свидетельствуют, что основные 
сдвиги в процессах переадаптации механизмов вегетативных регуляций к усло­
виям наркоза при использовании сочетания кетамина с пропофолом заверша­
ются на этапе индукции. Это, несомненно, является преимуществом подобной 
схемы анестезии по сравнению с остальными схемами с точки зрения оценки 
«готовности» больного к основному травматичному этапу хирургического вме­
шательства.

Таким образом, полученные результаты показали, что как по классическим 
гемодинамическим показателям, так и по показателям функционального со­
стояния ВНС (по данным математического анализа сердечного ритма) примене­
ние субдоз кетамина для премедикации в сочетании с пропофоловой анестезией 
более предпочтительно и соответствует современным требованиям, предъявляе­
мым к организации анестезиологических мероприятий по повышению адекват­
ной защиты организма от операционного стресса.

Поступила 15.03.01
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ՍՐՏԻ ՌԻԹՄԻ ՓՈՓՈԽԱԿԱՆՈՒԹՅԱՆ ՄԱԹԵՄԱՏԻԿԱԿԱՆ ՎԵՐԼՈՒԾՈՒԹՅՈՒՆ. 
ԿԵՏԱՄԻՆ-ՊՐՈՊՈՖՈԼԱՅԻՆ ԱՆԵՍԹՈՋԻԱՅԻ ՄՈՆԻԹՈՐԻՆԳ

Ա.Ա.Ղազարյան

«Արմենիա» ՀԲԿ-ում 68 հիվանդի մոտ անց է կացվել սրտի ոիթմի փոփոխականության 
մաթեմատիկական վերլուծության մոնիտորինգ' ներարկվող նարկոզի կետամին-պրոպո- 
ֆոլայիե սխեմայի առկայությամբ անեսթեզիայի լիարժեքության ուսումնասիրման նպատա­
կով: Ուսումնասիրվել է կարգավորման կենտրոնական մեխանիզմների ֆունկցիոնալ վիճակը' 
օրգանիզմի ընդհանուր ֆունկցիոնալ վիճակի գնահատմամբ: Ստացված արդյունքները 
բացահայտհլ են կհտամին-պրոպոֆոլային անեսթեզիայի մի շարք առավելությունները 
ցավազրկման ավանդական մեթոդների նկատմամբ:

MATHEMATICAL ANALYSIS OF CARDIAC RHYTHM VARIABILITY - MONITORING 
OF KETAMIN-PROPOFOL ANAESTHESIA

A.A.Ghazaryan
In RMC “Armenia” the mathematical analysis monitoring of heart rhythm 

variability was carried out in 68 patients with a purpose of study of the anaesthesia 
optimization by ketamin-propofol scheme of initial narcosis. The functional state of 
central mechanisms of regulation was studied by estimation of general functional state 
of the organism. The results obtained revealed the signifacant advantages of ketamin- 
propofol anaesthesia compared with the traditional methods.
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МЕДИЦИНСКАЯ НАУКА АРМЕНИИ

УДК 615.277.3:615.36/37.001.6

ЗАВИСИМОСТЬ ЧАСТОТЫ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
ОТ ИММУНОРЕАКТИВНОСТИ У БОЛЬНЫХ РАКОМ ШЕЙКИ МАТКИ

З.Р. Тер-Погосян, Г.А. Джилавян

/Онкологический научный центр им. ВЛ. Фанарджяна М3 РА/
375052 Ереван, Канакер, ул. Фанарджяна, 76

Ключевые слова: иммунодефицит, рак шейки матки, лимфоциты, интерферон

Факторы неспецифической защиты имеют существенное значение в проти- 
вопухолевой резистентности, особенно на первом этапе развития опухоли. Ос­
новными в реализации иммунного надзора являются Т-клетки и естественные 
клетки-киллеры (ЕКК), действие которых дополняется противоопухолевыми 
потенциями макрофагов и цитокинов [2,3]. Немаловажную роль в развитии не­
опластических процессов играют и широко распространенные персистирующие 
вирусы — папилломавирусы типа 16 и 18, вызывающие дисплазию и рак шейки 
матки (РШМ), вирусы простого герпеса (в частности, серотип 2), являющиеся 
кофакторами в развитии РШМ, в связи с чем представлялось целесообразным 
изучить не только состояние Т-клеток, но и вырабатываемых ими лимфокинов, 
важных как в противоопухолевой, так и в противовирусной защите — а и у-ин- 
терферонов (ИФН).

ИФН-а синтезируется в основном лейкоцитами, а ИФН-у вырабатывается 
лимфоцитами при участии вспомогательных клеток-макрофагов [1,4]. ИФН-у 
значительно отличается от ИФН I типа (а и ₽), он более выраженно активирует 
моноциты и макрофаги, стимулирует антигены (АГ) гистосовместимости II 
класса в отличие от ИФН-а и Р, усиливающих АГ гистосовместимости I класса, 
и вызывает индукцию рецепторов ИЛ-2 [4].

Противоопухолевое действие ИФН не ограничивается его антипролифе- 
ративными и иммуномодулирующими эффектами. ИФН ингибирует гены, от­
ветственные за стимуляцию ангиогенеза, и ряд важных онкогенов [6], обладает 
антиангиогенной активностью [5,7]. Вышеизложенное свидетельствует о важно­
сти выявления иммунодефицита Т-кл сточного звена иммунитета и продукции 
ИФН у онкологических больных.

Цель работы состоит в изучении состояния иммунного и интерферонового 
статуса больных РШМ I и II стадии до операции для выяснения влияния имму­
нодефицита на частоту различных постоперационных осложнений.

Материал и методы
У всех больных РШМ (38) диагноз был гистологически верифицирован 

(плоскоклеточный неороговевающий рак), возраст больных колебался в преде­
лах 40—68 лет.

У обследованных были изучены как неспецифические показатели иммуните­
та (количество общих Т-лимфоцитов, хелперов и супрессоров), так и сенсиби­
лизация к опухолевому антигену в специфическом тесте — реакция подавления 

69



прилипания лейкоцитов (РППЛ). Кроме того, были определены показатели 
ЕКК играющих, как известно, важную роль в противоопухолевом иммунитете и 
способных непосредственно уничтожать опухолевую клетку.

Для определения количества субпопуляций лимфоцитов мононуклеары из 
гепаринизированной периферической крови онкологических больных и здоро­
вых доноров выделяли по методу Воуиш в градиенте фиколла-гипака (France).

Общее число Т-лимфоцитов и уровень регуляторных субпопуляций (СДЗ+, 
СД4+, СД8+, СД19+) определяли с помощью моноклональных антител (Dynal, 
Dynabeads М-450, Oslo, Norway). Популяцию ЕКК определяли с помощью набо­
ра ИФА (BIO advance, France) с моноклональными антителами к субпопуляции 
лимфоцитов СД56 .

Для определения ИФН-а и -у использовались наборы фирмы Roche 
(France). Наличие ИФН учитывалось в пробах фотометрически при длине вол­
ны 370 нм.

Для индукции ИФН-у in vitro лимфоциты периферической крови в ко­
личестве 1 млн/мл инкубировали с фитагемагглютинином (ФГА) в течение 48ч 
при температуре 37°С.

Результаты и обсуждение
Из обследованных 38 больных у 21 были выявлены выраженные нарушения 

клеточных факторов неспецифической резистентности. Согласно полученным 
данным пациенты были распределены в две группы: I группа — больные с вы­
раженными нарушениями иммунореактивности, II группа — больные с отсутст­
вием или незначительными нарушениями иммунореактивности.

Показатели Т- и В-систем иммунитета у больных РШМ представлены в 
табл. 1.

Показатели Т- и В- лимфоцитов у больных РШМ
Таблица 1

Иммунологические показатели I группа II группа

СД4+ /1 млн лимф. 350±23 438±34
СД8+/1 млн лимф. 217±15 225±25

Индекс СД4+/СД8+ 1 61 1.95
СД4+, % 35±3.2 42.7±3.7
СД8+, % 16±0.9 22.3±2.6

Высокодиф.Т-лимф., % 12±1.09‘ 19.5±1.7
В-лимфоциты, % 14±3.1 15.&Է2.2

Примечание * — разница между показателями достоверна (р<0.05)

Об определенном иммунодефиците у больных I группы свидетельствует 
снижение числа общих Т-клеток и популяции Т-хелперов (СД4+) по сравнению 
II группой. Как следствие, у этих больных несколько снижен индекс соотноше­
ния регуляторных субпопуляций Тх/Тс. При этом статистически значимо раз­
личается число высокодифференцированных Т-лимфоцитов (морулл). Сущест­
венной разницы в абсолютных и относительных показателях В-лимфоцитов у 
обследованных групп не выявлено.

В табл. 2 представлены показатели неспецифической и специфической про­
тивоопухолевой защиты у тех же групп больных.
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Положительные результаты РППЛ у части больных РШМ свидетельствуют о 
наличии у них сенсибилизации лимфоцитов к опухолевому АГ, однако 
значимой разницы в показателях обеих групп не выявлено. У больных I группы 
выявлено снижение числа ЕКК по сравнению со II группой. Полученные дан­
ные говорят о необходимости коррекции этого важного звена противоопухоле­
вой зашиты.

Таблица 2
Иммунологические показатели у больных РШМ

Иммунологические показатели I группа II группа

ЕКК в 1 млн лимф. 7.842.5 11.542.4
РГЗТ с ФГА 1941.7ми 3242.7 леи

Пол.реакции в РППЛ, % 26.3±3.3 32.342.7
Индекс РППЛ 0.4740.02 0.5140.06

Как свидетельствуют данные табл. 2 у обследованных больных наблюдается 
также некоторое угнетение кожной реакции на ФГА, а ослабление РГЗТ, как 
известно, является ранним признаком нарушения клеточно-опосредованных 
иммунных реакций.

У больных обеих групп нами была исследована способность к индукции 
ИФН -а и -у. Среди больных II группы лишь у 2 из 15 обследованных в сыво­
ротке был обнаружен ИФН-а. У больных I группы ИФН-а обнаружен у 6 из 19 
обследованных.

Таблица 3
Продукция ИФН-а и -у у больных РШМ с различной степенью иммунодефицита

Группы 
обследованных

Число 
больных

ИФН-а ИФН-г

% индукции титр в МЕ/мл % индукции титр в МЕ/мл
I 19 31 16.742.5 10,5 21,342,7
II 15 13 7.241.1* 33,3 , 42,343,8

Примечание ♦ — полученные результаты достоверны (р< 0.05)

Больные I группы продуцировали ИФН-у в значительно более низких тит­
рах, чем больные II группы, процент индукции равнялся соответственно 10,5 и 
33,3. Усредненные титры ИФН представлены в табл. 3.

Полученные результаты свидетельствуют о корреляции между снижением 
уровня СД4+ клеток и угнетением продукции иммунного ИФН-у у больных ра­
ком шейки матки.

Результаты проведенных наблюдений в постоперационном периоде также 
выявили разницу в частоте возникновения различных осложнений (лимфа­
тические кисты, послеоперационные флебиты, вторичное заживление культи 
влагалища) у больных с иммунодефицитом (11.2%)по сравнению с больными 
без нарушений иммунореактивности (6%).

Таким образом, корреляция выявленного у части больных Т-клеточного им­
мунодефицита и нарушений продукции ИФН с частотой послеоперационных 
осложнений свидетельствует о целесообразности использования этих показате­
лей для мониторинга лечения, а также о необходимости проведения иммуно­
коррекции у больных с нарушениями различных звеньев иммунореакгивности.

Поступила 01.10.00
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11ՐԳԱՆԴԻ ՎՏԻԿԻ ՔԱՂՑԿԵՂԻ ԻՄ՜ՈԻՆԱՈ֊ԵԱԿՏԻՎՈԻԹՅԱՆ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ 
ՀԵՏ ՎԻՐԱՀԱՏ ԱԿԱՆ ԹԱՐԴԹԻԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ՀԱՃԱԽԱԿԱՆՈ ՒԹՅԱՆ ՎՐԱ

Ջ.Ռ. Տեր-Պողոսյան, Գ.Ա. Ջխավյան

Արգանդի վգիկի I-П փողերի քաղցկեղի կապակցությամբ վիրահատված հիվանդների 
մոտ հետազոտվել է իմանային և ինտերֆհրոնային ստատուսի վիճակը, պարզկա իմանային 
անբավարարության ազդեցությանը տարբեր հետվիրահատական բարդությունների 
հաճախականության վրա:

Հետազոտվածների մոտ ուսումնասիրվել են իմունիտետի մի շարք ցացանիշներ Т- 
լիմֆոցիտնհր, հհլպերներ և սապրհատներ, В-լիմֆոցիտներ, բնական բշիջ-կիլերների 
ընդհանուր քանակը, աոացքային հակագենի հանդեպ սենսիբիփզացիան լեյկոցիտների 
կպչման ընկըճման ռեակցիայում: Ուսումնասիրվել են նաև у-ինտերֆերոնի արտադրման 
հատկությանը in vitro, ինչպես նաև շիճուկային а-ինտերֆերոնի մակարդակը:

Հիվանդների 55% ֊ի մոտ հայտնաբերվեց իմանային և ինտերֆհրոնային վիճակի 
խանգարում և հետվիրահատական բարդությունների հետ այդ խանգարումների զուգակցում:

DEPENDENCE OF POSTOPERATIVE COMPLICATIONS ON THE IMMUNE 
REACTIVITY OF CERVICAL CANCER PATIENTS

Z.R. Ter-Poghossyan, G.A. Jilavyan
The inteipherone status in I-II stage patients operated for cervical cancer was in­

vestigated to consider the impact of immunodeficiency on the postoperative complica­
tions rate. The following indices of immune system were investigated: the quantity of 
common T-lymphocytes, helpers and suppressors, B-lymphocytes, natural killer-cells, 
sensibilization to tumor antigen in leukocyte adhesion inhibitory reaction. Besides, in 
vitro the ability of y-interpherone production and serum а-interpherone level were in­
vestigated. According to the obtained data, the insuffiency of immune and inter- 
pherone status in 55% of cases corelated with postoperative complications rate.
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Проблема диагностики и лечения острого деструктивного холецистита оста­

ется актуальной [7, 12]. На современном этапе развития хирургии весьма пер­
спективной является разработка малотравматичных, малоинвазивных методов 
хирургического лечения [1]. В этом плане лапароскопическая холецистэктомия 
(ЛХЭ) — одно из крупнейших достижений хирургии в последнее время. Ее не­
оспоримые преимущества — малая травматичность, уменьшение потребности в 
наркотических препаратах, относительно редкое возникновение серьезных ос­
ложнений, быстрый восстановительный период и др. позволяют выполнять опе­
рации у пациентов с тяжелой сочетанной патологией [2-4,13,20]. В связи с этим 
ЛХЭ в последние годы получает все большее признание и распространение во 
всем мире [6, 15].

Одним из наиболее частых и тяжелых осложнений при остром холецистите 
является развитие эндогенной интоксикации. Вместе с тем, клинико-лаборатор­
ные критерии оценки состояния эндотоксикоза и эффективности проводимого 
лечения больных острым деструктивным холециститом разработаны недоста­
точно. Вышеизложенное диктует необходимость проведения исследований с це­
лью выяснения механизмов регуляции мембранозависимых процессов и кор­
рекции эндотоксикоза при деструктивном холецистите.

Целью настоящего исследования является поиск новых, более информатив­
ных критериев оценки состояния эндогенной интоксикации и эффективности 
ЛХЭ у больных деструктивным холециститом.

Материал и методы
Проведен анализ результатов клинического обследования и лечения 22 

больных деструктивным холециститом, находившихся в хирургическом отделе­
нии Медицинского центра “Эребуни” М3 РА. Больные были в возрасте от 40 до 
60 лет. Женщины составили 80 %.

Все пациенты были подвергнуты комплексному клиническому обследова­
нию по общепринятой схеме с использованием соответствующих лабораторных 
и рентгенологических методов, а также УЗИ органов брюшной полости.

При холецистэктомии использовали эндохирургический комплекс под 
общим наркозом (лапароскоп фирмы Шторц, Германия; сонограф - Ультра­
марк 5).
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фракционирование индивидуальных фосфолипидов (ФЛ), в частности, ли- 
зофосфатидилхолинов (ЛФХ), фосфатидилхолинов (ФХ) и фосфатидных кислот 
(ФК) осуществляли с помощью двухмерной тонкослойной хроматотрафии [14] 
на адсорбенте ЛС [9]. Исследование активности фермента а-глицерофосфат- 
дегидрогеназы (ГФД) в лимфоцитах проводили спекгрофотометрически по ме­
тоду Бейзенгерца и др. [16]. Активность перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
определяли по реакции малонового диалвдегида (МДА) с тиобарбитуровой ки­
слотой [8], а активность фосфолипазы А2 — спектрофотометрическим методом 
[18] в модификации ПА Казаряна [10]. Цифровой материал подвергался стати­
стической обработке с использованием критерия достоверности и различий 
Фишера-Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Установлено, что деструктивный холецистит характеризуется существенным 

нарушением метаболизма мембранных липидов (рис. 1, 2). При этом резко 
(четырехкратно) возрастает коэффициент отношения ЛФХ — цитотоксичных 
продуктов деградации мембранных ФЛ и ФХ (ЛФХ/ФХ).

0.45

0.4 ■

0.35 ■

0.3 ■

0.25 •

0.2 ■

0.15 •

0.1 ■

0.05 ■

0 •

ЛФХ/ФХ ФХ/ФК

Рис. 1. Изменение коэффициентов ЛФХ/ФХ и ФХ/ФК в мембранах эритроцитов у здо­
ровых, при деструктивном холецистите, после открытой операции и ЛХЭ

□ здоровые □ после ЛХЭ
■ после открытой операции ■ деструктивный холецистит

■ it.՛ . •( .

Отмечается усиление деятельности фосфолипазы А^, катализирующей отще­
пление остатков ненасыщенных жирных кислот от молекул ФХ с образованием 
цитотоксичных ЛФХ. Одновременно наблюдается примерно десятикратное 
уменьшение коэффициента отношения ФХ и ФК — промежуточных продуктов 
биосинтеза фосфоглицеридов (ФХ/ФК).

После лапаротомии наблюдается лишь тенденция к нормализации указан­
ных показателей, тогда как ЛХЭ приводит к определенной нормализации уров­
ня всех изученных представителей ФЛ эритроцитарных мембран, что проявляет­
ся нормализацией коэффициентов как ЛФХ/ФХ, так и ФХ/ФК, характеризую­
щих соответсвенно состояние деградации фосфатидов-глицеридов и реакций 
фосфатидогенеза в биомембранах (рис. 1, 2). Для выяснения конкретных
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участков повреждения в цепи реакций фосфатидогенеза и деградации мембран­
ных глицеролипидов, а также механизмов коррекции нарушенных метабо­
лических процессов при деструктивном холецистите после лапароскопического 
вмешательства возникла необходимость исследовать состояние процессов ПОЛ, 
некоторых этапов деградации мембранных липидов и гликолитического пути 
образования ФЛ эритроцитарных мембран.

Рис. 2. Изменение уровня ЛФХ, ФХ и ФК в мембранах эритроцитов у здоровых, при 
деструктивном холецистите, после открытой операции и ЛХЭ

□ здоровые
одд после открытой операции

□ после ЛХЭ
■ деструктивный холецистит

Результаты проведенных исследований указывают на интересные законо­
мерности в интенсивности течения процессов ПОЛ, деградации и синтеза мем­
бранных липидов (рис. 3). Сравнительная оценка скорости реакций воссстанов- 
ления диоксиацетонфосфата в глицерофосфат - исходный метаболит биосинтеза 
фосфатидов-глицеридов и активности фосфолипазы А2 указывает на наличие 
существенных различий в интенсивности течения этих реакций. При деструк­
тивном холецистите активность ГФД в лимфоцитах значительно (66.7 %) инги­
бировалась, а после хирургического вмешательства (лапароскопия) почти пол­
ностью нормализовалась.

Полученные данные показывают, что эндотоксикоз при деструктивном хо­
лецистите сопровождается значительным повышением активности как фосфо­
липазы А2, так и процессов ПОЛ.

Как известно, молекулярные механизмы действия патогенных факторов на 
уровне мембранных образований клеток обусловлены их воздействием на струк­
турную организацию мембранных белков — ферментов и рецепторов, функцио­
нальная активность которых предопределена изменением количественного и 
качественного состава мембранных липидов биосинтеза, распада и переокисле- 
ния фосфатидов, ФЛ-ФЛ соотношений. Интенсификация деградации ФЛ под 
действием фосфолипаз и активация процессов ПОЛ сопровождаются образова­
нием в них определенных дыр и конформационными изменениями мембранос­
вязанных ферментов, рецепторных белков и нарушением проницаемости био­
мембран [10, 17].
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ГФД фосфолипаза Aj, ПОЛ

Рис. 3. Изменение активности ГФД в лимфоцитах, фосфолипазы Aj и скорости ПОЛ (в 
усл. ед.) в эритроцитарных мембранах у здоровых, при деструктивном холецистите, после 

открытой операции и ЛХЭ
О здоровые □ после ЛХЭ
g после открытой операции ■ деструктивный холецистит

Из результатов наших исследований следует, что эндогенная интоксикация 
при деструктивном холецистите характеризуется нарушением проницаемости 
биомембран со значительным подавлением их биохимической и физиоло­
гической активности.

После открытой операции отмечается лишь тенденция к нормализации дея­
тельности фосфолипазы Аг и скорости ПОЛ, тогда как ЛХЭ приводит к почти 
полной нормализации уровня этих показателей.

Таким образом, ЛХЭ в сочетании с антибактериальной терапией при дест­
руктивном холецистите в стадии развития эндотоксикоза приводит к опреде­
ленной нормализации всех изученных показателей метаболизма мембранных 
липидов, что обусловлено нормализацией процессов гликолитического пути 
биосинтеза глицерофосфолипидов, с одной стороны, и скорости начальных эта­
пов деградации ФЛ и процессов ПОЛ, — с другой. Эти результаты убедительно 
свидетельствуют о высокой информативности определения активности фосфо­
липазы А2, процессов ПОЛ и деятельности ГФД при оценке состояния эндоген­
ной интоксикации и эффективности проводимого лечения у больных деструк­
тивным холециститом.

I'’ ;
Поступила 19.01.01
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ԵՆԴՈՏՈԿՍԻԿՈԶԻ ՈՐՈՇ ԿԵՆՍԱՔԻՄԻԱԿԱՆ ՉԱՓԱՆԻՇՆԵՐԸ ԵՎ 
ԼԱՊԱՐՈՍԿՈՊԻԿ ԽՈԼԵՑԻՍՏԵԿՏՈՄԻԱՅԻ ԱՐԴՅՈՒՆԱՎԵՏՈՒԹՅՈՒՆԸ 

ԳԵՍՏՐՈՒԿՏԻՎ ԽՈԼԵՑԻՍՏԻՏՈՎ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ ՄՈՏ
Յու.Ա. Հարությունյան

Հաստատված է, որ սուր խոլեցիստիտը ուղեկցվում է թաղանթային լիսփդների 
փոխանակության զգալի խանգարմամբ և էնղոտոկսիկոզի զարգացմամբ:

Լապարոսկոպիկ խոլեցիստեկտոմիայի արդյունքում նկատվում է ցիտոտոկժքսիկ լիզո- 
ֆոսֆատիղիւխոլինների, ֆոսֆատիդիլխոլինների ու ֆասֆատիդային թթուների կազմի և 
նրանց հարաբերակցության, ֆոսֆոլիպազ Ա2-ի, փպիդային գերօքսիդների ու գլիցերո- 
ֆոսֆատդեհիդրոգենազի ակտիվության որոշակի կանոնավորմամբ:

SOME BIOCHEMICAL CRITERIA OF THE STATE OF ENDOTOXICOSIS 
AND EFFICIENCY OF LAPAROSCOPIC CHOLECYSTECTOMY IN PATIENTS WITH 

ACUTE CHOLECYSTITIS

Yu.A. Arutunyan
It is established that acute cholecystitis is accompanied by a significant impairment 

of metabolism in lipid membranes.
Laparoscopic cholecystectomy is characterized by a definite normalization of the 

composition of cytotoxic lisophosphatidylcholines, phosphatidylcholines and phospha- 
tidic acids and their correlation activity of phospholipase A2, lipids peroxidation and 
glycerophosphatede hydrogenase.

ЛИТЕРАТУРА
1. Бебуришвили А.Г., Зюбина E.H., Земцов Р.В. Эндоскопическая хирургия, 1998, 4, с. 14.
2. Брискин Б.С. Эндоскопическая хирургия, 1996, 3, с. 3.
3. Бударин Л.Н., Темнышев С.В., Большаков В.В. и др. Хирургия, 1999, 2, с. 58.
4. Баллингер Ю.И., Тимошин АЛ. Лапароскопическая холецистэктомия. М., 1994.
5. Баллингер Ю.И., Тимошин АД., Мовчун Л.А, Карпенкова В.И. Хирургия, М., 1995, 6, 

с. 30.
6. Ермолов А. С., Гуляев АЛ, Адамян А.И. Эндохирургия, 1997, 1, с. 64.
7. Ермолов А. С. Хирургия, 1998, 3, с. 13.
8. Ланкин В.З., Гуревич С.М., Бурлакова Е.Б. В кн.: Биоантиокислители, М., 1975, с. 73.
9. Казарян ПЛ, Элоян Д.В. Хроматографические методы. М., 1982.
10. Казарян ПЛ, Элоян Д.В. Нарушения фосфолипидного обмена. М., 1985.
11. Крепе Б.М. Липиды клеточных мембран. Л., 1981.
12. Мясников АД., Бежин А.И., Бондарев АЛ, Пономаренко АЛ Эндогенная хирургия, 

2000, 6, с. 20.
13. Чугунов А.Н., Федоров И.В., Шакиров М.В. В кн.: Эндохирургия для России, 1993, 2, 

с. 21.
14. Шталь Э. Хроматография в тонких слоях. М., 1965.
15. Шрайбер ГВ. Хирургия, 1996, 1, с. 37.
16. Beisenherz G, Bucher Th., Garbad К. Methods in Enzymology, 1955, 1, p. 391.
17. Duggan D.D. Arch. Biochem. and Biophys., 1959, 84, p. 1167
18. Grassi M., Maellering H. Anal. Chern., 1969, 243, p. 416.
19. Kocher T., Herrog U., Sehuppisser J. et al. Heiv. Chir. Acta, 60, 5, p. 761.
20. Singer KA., McKeen R.V. Amer. Surg., 1994, 60, p. 326.

77



УДК 616.381-072.1+616.366-089.87

ИНТРАОПЕРАЦИОННЫЕ КРОВОТЕЧЕНИЯ ПРИ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОЙ 
ХОЛЕЦИСТЭКТОМИИ

А. А. Барсегян

/Кафедра хирургических болезней N 3 Ереванского государственного 
медицинского университета им. М. Гераци,

Кафедра общей хирургии Московского государственного 
медико-стоматологического университета/

375025 Ереван, ул. Корюна, 2

Ключевые слова: лапароскопия, холецистэктомия, кровотечение

Последнее десятилетие ознаменовалось широким внедрением эндовидеохи­
рургических технологий в процесс лечения больных с заболеваниями желчных 
путей. Анализ научных публикаций свидетельствует как о безусловных преиму­
ществах, так и о довольно большом количестве осложнений, наблюдаемых при 
использовании эндовидеохирургических методик. Так, средние цифры осложне­
ний при лапароскопической холецистэктомии (ЛХЭ), по данным различных ав­
торов, составляют 1—5.1%, достигая в некоторых наблюдениях 24.5%. Операци­
онная летальность находится в пределах 0-0.1% [1—7, 10-12, 14].

Одним из тяжелых осложнений ЛХЭ являются интраоперационные крово­
течения, которые, в свою очередь, могут стать причиной опосредованных более 
грозных осложнений (повреждение желчных протоков и пр.). Специфическим 
для ЛХЭ является повреждение пузырной артерии и кровотечения из 
печеночного ложа желчного пузыря; в меньшей степени — травма крупных со­
судов печеночно-двенадцатиперстной связки, нижней полой вены. Основной 
причиной таких кровотечений является, как правило, работа коагуляционными 
или режущими инструментами в условиях недостаточной видимости. Помимо 
этого, кровотечение может развиться из-за соскальзывания клипс или лигатур в 
процессе или после операции [1,2,9,10,13,15,16,17]. Кровотечение из сосудов 
ложа желчного пузыря опасно тем, что может быть неправильно оценено во 
время операции. Именно этот вид геморрагии часто требует выполнения рела­
паротомии в раннем послеоперационном периоде [2,8,18].

Установлено, что наиболее частой причиной осложнений является недо­
оценка либо недостаточное знание хирургом анатомических деталей этой зоны 
именно с позиций видеоэндоскопической хирургии. Опыт показывает, что в хо­
де первых 50—100 лапароскопических операций даже хирурги, имеющие много­
летний опыт открытой билиарной хирургии, испытывают серьезные трудности с 
анатомической ориентировкой. Это происходит из-за ряда факторов: операция 
проходит под оптическим контролем оптической системы, введенной под иным 
углом; имеют место увеличения до 6—10 раз; оптические искажения; тракция 
пузыря значительно отличается от таковой при открытой операции и может ис­
кажать привычную топографию. Поэтому с практической точки зрения пред­
ставляется актуальным исследовать хирургическую анатомию внепеченочных 
желчных путей с позиций видеоэндоскопических операций.
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В насохшем исследовании нами проведен анализ всех случаев интраопера­
ционных кровотечений у больных, подвергшихся лапароскопическим операциям 
на билиарном тракте за период с 1991 по 2000 г. Предпринято также прикладное 
анатомическое исследование, целью которого была адаптация классических ана­
томических представлений о топографии элементов гепатодуоденальной связки- 
и области шейки желчного пузыря к условиям лапароскопической хирургии.

Материал и методы
Проведен клинический анализ 2834 историй болезни пациентов с хирур­

гической патологией желчных путей. Больные находились на лечении в хирур­
гических отделениях Медицинского центра “Малатия” (Ереван) й хирургичес­
ких отделениях Республиканской клинической больницы № 2 ЛДО М3 РФ 
(Москва). Всем больным были выполнены различные эндоскопические опера­
тивные вмешательства на желчеотводящих путях. Возраст больных колебался от 
19 до 86 лет (88.7% — женщины, 11.3% - мужчины). Всем больным выполнялся 
комплекс современных общеклинических лабораторных и специальных методов 
исследования.

Топографоанатомические исследования производились на трупах на базе от­
деления судебно-медицинской экспертизы ГКБ № 29 г. Москвы. Исследования 
были выполнены на 15 трупах взрослых людей обоего пола, умерших от причин, 
не связанных с хирургической патологией органов брюшной полости. Модели­
ровалась экспозиция органов подпеченочного пространства, аналогичная ЛХЭ. 
Проводилась видеосъемка анатомических структур с помощью оптики, введен­
ной через умбиликальный троакар. В работе использован лапароскопический 
комплект “Circon” и инструментарий “Autosuture”.

Полученные изображения выделенных анатомических структур переводи­
лись в цифровой форме на компьютер, анализировались и могли быть наложе­
ны на видеозаписи реальных хирургических операций для уточнения анато­
мических соотношений.

Кроме этого, проведено изучение 76 видеозаписей реальных лапароско­
пических холецистэктомий и 42 лапароскопических холедохолитомии на пред­
мет анализа анатомических взаимоотношений в зоне операции. Таким образом, 
в аспекте изучения анатомии было проанализировано 133 случая.

Результаты и обсуждение
Принцип диссекции тканей в треугольнике Calot у стенки желчного пузыря 

позволил значительно уменьшить вероятность развития неконтролируемого ар­
териального кровотечения, так как даже при полном пересечении пузырной ар­
терии ее культя не уходит в печеночно-двенадцатиперстную связку, давая воз­
можность для клиппирования или коагуляции.

В наших наблюдениях кровотечения из пузырной артерии имели место в 186 
случаях; из них в 11 случаях мы были вынуждены перейти к лапаротомии в свя­
зи с невозможностью остановки кровотечения лапароскопическим способом. 
При наличии кровотечения из пузырной артерии наложение клипса “вслепую” 
является опасным мероприятием, так как клипс может захватить соседние 
структуры, травмируя их. Более рациональным будет мягкое сдавление данной 
зоны травматическим зажимом или использование кармана Hartmann, в качестве 
тампона — зажим, удерживающий карман, прижимая его к печени. В это время 
отмывается оптика, операционное поле, меняется инструмент.
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Возможно введение пятой гильзы для постоянного использования отсоса. 
После этого сосуд изолированно захватывают зажимом и коагулируют либо 
прецизионно клиппируют.

Относительно анатомии пузырной артерии выявлено следующее:
1. В 3.7% случаев артерия располагалась перед пузырным протоком. Труд­

ностей в идентификации такой артерии не было, так как четко визуали­
зировалось ее продолжение на желчном пузыре.

2. В 9% случаев пузырная артерия во время операции выявлена не была.
3. В 21% случаев было выявлено 2 артерии, идущие к желчному пузырю.
4. При выявлении пузырной артерии в зоне Calot в большинстве случаев 

она располагалась за гепатикохоледохом (71.9%).
5. В 28.1% случаев артерия располагалась перед гепатикохоледохом.
Помимо этого, еще в 6 случаях кровотечение было диагностировано в ран­

нем послеоперационном периоде; из них в 5 потребовалось проведение лапаро­
томии; в 1 случае кровотечение удалось остановить при релапароскопии. Во 
всех указанных случаях источником кровотечения явились сосуды ложа 
желчного пузыря. Как известно, внутрибрюшное давление при ЛХЭ превышает 
венозное давление, и после десуфляции газа из брюшной полости из повреж­
денных “необработанных” сосудов ложа желчного пузыря может возникнуть 
кровотечение, диагностируемое в раннем послеоперационном периоде.

Важным анатомическим вопросом, заслуживающим внимания при ЛХЭ, яв­
ляется анатомическая близость ветвей средней печеночной вены к ложу 
желчного пузыря. Данная вена является частью ковальной системы, располо­
женной четко между IV и V сегментами печени (то есть по ложу желчного пу­
зыря), и дренирует их, а также часть VIII сегмента. Кровотечения из них доста­
точно трудно остановить: прицельное клиппирование затрудняется неясностью 
траектории сосуда в паренхиме печени — клипсы прорезают ее, и кровотечение 
иногда даже усиливается. Более эффективна коагуляция, однако порой она спо­
собна увеличить рану в печени; в таких случаях можно тампонировать ложе 
фрагментом гемостатической губки. Эффективно также применение фибрино­
вого клея. В наших наблюдениях клей наносился на область ложа пузыря в зоне 
наибольшей кровоточивости в количестве 1—2 мл. Через 2—5 мин наступает его 
полимеризация с образованием фибриновой пленки, достаточно прочно фикси­
рованной к поверхности печени. Еще одним вариантом использования биоло­
гических фибрин-содержащих препаратов для достижения гемостаза из ложа в 
трудных случаях является применение специального адгезивного фибрин- 
коллагенового покрытия “Тахокомб”, которое хорошо приклеивается к поверх­
ности печени. Фактором, серьезно ограничивающими массовое применение 
фибринового клея и Тахокомба, является дороговизна этих препаратов. При не­
обходимости можно выполнить прошивание ложа с завязыванием нити экстра­
корпоральным узлом.

В наших наблюдениях с профузным венозным кровотечением из ложа 
желчного пузыря мы столкнулись в 2 случаях, что привело к экстренной лапа­
ротомии. Ретроспективный анализ свидетельствовал о том, что в обоих случаях 
имело место кровотечение из ветвей средней печеночной вены.

В заключение считаем необходимым еще раз подчеркнуть, что при любых со­
мнениях в устойчивости хирургического гемостаза, особенно при подозрении на по­
вреждение крупных сосудов, вмешательства должны заканчиваться лапаротомией.

Поступила 15.10.00
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Հ. Ա. Բարսեղյան

Աշխատանքում կատարված է լեղոպիների վրա լապարոսկոպիկ միջամտությունների 
ժամանակ առաջացող ներվիրահատական արյունահոսությունների պատճառների 
վերլուծություն: Տեսաէնդոսկոպիկ վիրահատություհների տեսանկյունից ուսումնասիրվել է 
հեպատոդուողենալ կապանի տարրերի և լեղապարկի վզիկի շրջանի վիրահատական 
անատոմիան: Առաջարկվում են գործնական ռազմավարական և տեխնիկական մոտեցումներ 
կոնկրետ դեպքերի համար:

INTRAOPERATIVE BLEEDING DURING LAPARASCOPIC CHOLECYSTECTOMY

HA. Barseghyan
In the presented work the causes of development of intraoperative hemorrhages 

during laparascopic interventions on the biliary ducts are analyzed. The surgical 
anatomy of elements of the hepatoduodenal ligament and region of neck of the 
gallbladder in respect with videoendoscopic operations are studied. Practical 
recommendations on tactics and technical approaches in concrete situations are 
suggested.
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Одной из актуальных проблем лапароскопической хирургии желчных путей, 
особенно в случаях пожилого и старческого возраста больных с тяжелыми со­
путствующими заболеваниями сердечно-сосудистой и дыхательной систем, яв­
ляется проблема общего воздействия лапароскопической операции (ЛО) на фи­
зиологические сдвиги в организме. Это связано с тем, что стандартное выпол­
нение эндоскопической хирургической процедуры требует наложения напря­
женного карбоксиперитонеума (НКП), который вызывает патофизиологические 
сдвиги в гемодинамике, респираторных параметрах и биохимии тканей [1, 3, 4— 
7]. Исходя из этого, дооперационная оценка прогноза возможных сдвигов в фи­
зиологических параметрах под воздействием НКП, явилась целью проведенных 
нами исследований. Основной задачей явилась разработка способа прогнозиро­
вания возможных нарушений функций дыхательной и сердечно-сосудистой сис­
тем под воздействием повышенного давления в брюшной полости до начала 
операции.

Материал и методы
Нами разработана модель псевдопневмоперитонеума (ППП) и устройство 

для ее осуществления. Использование этой методики даст возможность опреде­
лить тактику до начала операции и избежать ненужной пункции брюшной по­
лости.

Модель ППП заключается в применении пневматической манжеты, цирку­
лярно охватывающей все отделы живота от эпигастрия до паховых областей 
включительно непосредственно перед операцией. При помощи автоматического 
инсуфлятора манжета раздувается до давления 14 мм рт. ст., применяемого при 
общехирургических ЛО. После наложения ППП в системах дыхания и кровооб­
ращения происходят сдвиги, аналогичные таковым при реальном пневмопери- 
тонеуме (ПП), что нами подтверждено сравнительным мониторингом этих 
функций. В тех случаях, когда ППП вызывает выраженные нарушения жизнен­
ных функций, приближающиеся к критическим, операцию с наложением ПП 
считают противопоказанной, и оперативное вмешательство проводят через ла­
паротомию или применением лифтинговых методик лапароскопической хирур­
гии. В случаях, когда нарушения не достигают значительной степени, до опера­
ции подбирают то давление, при котором сдвиги функций минимальны, и про­
водят операцию с наложением ПП.
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Нами проведен анализ показателей функций сердечно-сосудистой и дыха­
тельной систем 65 больных с различными хирургическими заболеваниями 
желчных путей (12 мужчин и 53 женщины в возрасте 19—95 лет). Всем пациен­
там были выполнены лапароскопические хирургические вмешательства с ис­
пользованием карбоксиперитонеума под давлением 14 мм рт. ст. Контрольную 
группу составили 20 больных в возрасте до 40 лет без сопутствующей патологии 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем; I группу составили 24 больных 
старше 60 лет (61-87 лет), у которых состояние сердечно-сосудистой и дыха­
тельной систем расценивалось терапевтом как возрастная норма; II группу со­
ставили больные (21) с наличием сопутствующих заболеваний.

В предоперационном периоде у всех больных проводилось изучение и реги­
страция данных внешнего дыхания на автоматическом пневмотахометре “Eton- 
01”. Полученные данные анализировались в аспекте зависимости показателей 
респираторной и циркуляторной систем организма от уровня внутрибрюшного 
давления.

В процессе операции 11 пациентам проводился мониторинг ряда парамет­
ров функций сердечно-сосудистой системы. Эти параметры получены с исполь­
зованием полифункционального монитора Datex и катетера Swan-Ganz.

С целью оценки влияния повышенного давления в брюшной полости на 
функцию внешнего дыхания исследования проводились в положениях сидя, ле­
жа и лежа с наложенной и раздутой до 5, 10, 14 и 20 мм рт. ст. манжетой. По­
лученные данные анализировались для выявления их возможного прогно­
стического значения в аспекте переносимости больными напряженного ПП.

Результаты и обсуждение
При анализе полученных данных выявлено, что повышенное давление в 

брюшной полости приводит к изменениям функций внешнего дыхания, харак­
терным для рестриктивного легочного синдрома. Степень выраженности сниже­
ния функций прямо пропорциональна степени давления в брюшной полости. 
Для определения уровня снижения дыхательных функций, при которых ЛО под 
повышенным давлением в брюшной полости связана с риском, мы ориентиро­
вались на показатели, предложенные В. Dureuil [2]: ФЖЕЛ<70—75%; 
ОФВ։<70%; ОФВ,/ЖЕЛ<65%; СОСи.„<50%.

При этом оказалось, что в контрольной группе рестриктивный синдром, 
развивающийся при повышении давления даже до 20 ми рт. ст., превышающего 
используемое в лапароскопической хирургии Желчных путей, не доходит до 
уровня риска, что свидетельствует о том, что для здоровых лиц лапароско­
пическая хирургия под повышенным давлением в брюшной полости опасности 
в плане нарушения дыхательных функций не представляет (табл. 1).

В группе бальных старше 60 лет без выраженной патологии сердечно­
сосудистой и дыхательной систем показатели находятся на грани риска (табл. 2). 
У больных старше 60 лет с выраженной патологией сердечно-сосудистой и ды­
хательной систем ЛО с повышенным давлением в брюшной полости сопряжена 
с риском (табл. 3).

Однако полностью основывать прогноз об изменениях физиологических 
функций, в том числе функции внешнего дыхания, под влиянием напряженного 
ПП только на основании пневмотахометрии, вероятно, некорректно, т.к. дан­
ные пневмотахометрии определяются при самостоятельном дыхании, без мы­
шечной релаксации, без интубации трахеи и без искусственной вентиляции лег­
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ких. Таким образом, прогноз, сделанный на основании этой методики, можно 
считать лишь грубо-оценочным.

Влияние ППП на функцию внешнего дыхания у больных контрольной группы (абс/%)
Таблица 1

Показатель
Исходное значение Давление лежа, мм рт.ст.

СИДЯ лежа 5 10 14 20

Ж ЕЛ 4.0/90 3.9/90 3.7/85.6 3.4/77.5 3.1/69.7 3.0/68
ФЖЕЛ 3.9/94.2 3.8/92.2 3.8/91.7 3.8/90.1 3.6/85.8 3.2/80
ОВФ։ 3.6/98.7 3.5/95.9 3.5/95.4 3.5/96.4 3.4/93.3 3.4/93.1
ОВФ/ЖЕЛ 88.5/106 88.9/106 97.6/116 98.2/117 106/132 104/124
ПОС 7.6/93 7.5/91 7.5/89 1А/М.1 7.5/88.6 7.5/86.8
МОСц 7.0/93.3 6.9/90.4 6.9/91 6.9/90.6 6.8/87.5 6.9/90.1
MOCjo 5.4/100 5.3/100 5.3/99 5.7/100.8 5.6/ 95.2 5.6/95.7
мос,5 2.9/106 2.7/93.4 2.6/93.0 2.6/93.5 2.5/92.2 2.5/91
СОСи.и 4.6/106.1 4.6/102 4.1/93.1 3.4/88.9 4.1/88.9 4.0/90.7
С О С7 <5-85 2.1/94.7 1.8/81 1.7/79 1.5/68.7 1.6/74 1.7/76.2
ОФВ пос 0.645 0.474 0.595 0.425 0.487 0.465
тпос 0.105 0.08 0.105 0.07 0.09 0.08
спв 1.13 1.39 1.41 1.45 1.28 1.24
ТФЖЕЛ 1.54 1.84 1.88 1.96 1.74 1.66
АЕХ 18.3 17.5 16.0 16.2 14.9 14.5

Влияние ППП на функцию внешнего дыхания в группе больных старше 60 лет 
без выраженной патологии сердечно-сосудистой и дыхательной системы (абс/%)

Таблица 2

Показатель
Исходное значение Давление лежа, мм рт.ст.

сидя лежа 5 10 14 20

Ж ЕЛ 2.28/72.2 2.23/70.6 2.17/68.7 1.97/62.4 1.67/52.9 1.47/46.5
ФЖЕЛ 2.02/66 1.88/61.4 1.73/56.5 1.63/53.2 1.47/48.0 1.33/43.5
ОФВ։ 1.84/69.7 1.76/66.6 1.68/63.6 1.59/60.2 1.52/57.6 1.42/53.8
ОФВ1/ЖЕЛ 79/94.9 85.7/102 98.6/118 101.7/121 104.8/125 107.9/129
пос 3.47/56.9 3.39/55.6 3.31/54.2 3.22/52.8 3.15/51.6 3.07/50.3
МОСщ 2.9/62 2.82/60.2 2.74/58.5 2.14/45.7 2.06/44.0 1.99/42.5
МОСм 2.24/58 2.08/53.9 1.92/49.7 1.77/45.8 1.64/42.5 1.45/37.5
мос„ 1.59/80 1.58/80 1.4/70.7 1.22/61.6 1.04/52.5 0.89/44.9
СОС25.75 2.24/68.4 2.0/61.1 1.75/53.5 1.52/46.5 1.32/40.4 1.11/33.6
СОС?$_55 1.21/66.5 1.21/66.5 1.09/59.9 0.99/54.4 0.86/47.2 0.74/40.6
ОФВ пос 0.366 0.281 0.237 0.197 0.152 0.108
тпос 0.125 0.115 0.108 0.103 0.09 0.09
СПВ 1.11 1.09 1.04 1.0 0.95 1.01
ТФЖЕЛ 1.4 1.42 1.48 1.52 1.50 1.53
АЕХ 5.09 4.15 4. 03 3.58 3.44 3.28
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Влияние ППП на функцию внешнего дыхания в группе больных старше 60 лет 
с выраженной патологией дыхательной и сердечно-сосудистой систем (абс. / %)

Таблица 3

Показатель Исходное значение Давление лежа, мм рт.ст.

СИДЯ лежа 5 10 14 20
Ж ЕЛ 1.7/48.9 1.6/47.7 1.5/45.7 1.48/44.5 1.47/44.3 1.46/44.1

ФЖЕЛ 1.2/41.7 1.16/37.9 1.15/38.4 1.12/36.9 0.99/33.6 0.92/31.8
ОВФ։ 1.1/41.1 0.95/38.1 0.92/37.8 0.88/36.5 0.86/35.7 0.83/34.9
ОФВ, /ЖЕЛ 59.1/76.9 59.0/76.8 60.8/79.2 59Л/ПЛ 57.5/74.8 56.6/73.6
ПОС 1.98/32.1 1.93/31.2 1.9/30.9 1.9/30.8 2.16/34.4 1.8/29.6
МОСц 1.6/29.8 1.54/29.6 1.55/29.8 1.46/28.6 1.6/30.5 1-53/29.5
моси 1.13/32.5 1.11/32.2 1.09/32.0 1.04/30.8 1.06/31.2 1.07/31.5
MOCjj 0.54/38.8 0.53/37.8 0.53/38.1 0.51/37.2 0.54/38.5 035/39.2
СОС25.75 0.98/34.2 0.91/33.8 0.89/33.6 0.88/33.2 0.89/33.5 0.91/33.8
СОСуз-^з 0.3/21.5 0.3/21.8 0.3/22.1 0.29/21.6 0.32/23.2 0.34/24.4
ОФВ пос 0.16 0.15 0.14 0.41 0.12 0.1
тпос 0.12 0.1 0.09 0.08 0.07 0.06
спв 1.09 1.10 1.06 1.01 0.80 0.73
ТФЖЛ 1.51 1.99 1.96 1.88 1.53 1.39
АЕХ 1.26 1.19 1.19 1.14 1.11 1.02

Для более точного моделирования ПП нами предложена следующая методи­
ка: в операционной перед введением в наркоз больным на живот надевалась 
пневмоманжета. После интубации снимались показатели функций, затем ман­
жета раздувалась инсуфлятором до давления 14 мм рт. ст. Производилось по­
вторное снятие показателей мониторинга, после чего манжета снималась и 
начиналась ЛО. После создания реального ПП 14 мм рт. ст. вновь снимались 
показатели мониторинга, который продолжался до конца операции. Проводи­
мый мониторинг у этой группы больных был неинвазивным. Полученные дан­
ные отражены в табл. 4.

Таблица 4
Сравнительная оценка показателей ряда функций сердечно-сосудистой и дыхательной 

систем при наличии ППП и реального Пп 14 мм рт. ст. при проведении неинвазивного 
мониторинга р>0,05

Показатель Исходные данные 111111, 
14 мм рт. ст.

Реальный ИИ 
14 мм рт. ст.

ЧСС, мин 96 ± 18 98 ±20 98 ±20
Легочный комплаэнс 47 ± 10 29 ±4 29 ±4
САД 135 ±23 140 ±25 143 ± 27
ДАД 85 ± 18 88 ± 19 89 ±20
11улъсоксиметрия 98 ±2 97± 2 96 ±2
Концентрация СО2 в конце 3.9 ± 0.5 4.3 ± 0.6 4.9 ± 0.7

Примечание. р>0,05 (разница между колонками 2 и 3)

Из представленных данных можно сделать вывод, что как ППП, так и ре­
альный ПП с давлением 14 мм рт. ст. вызывают изменения функций сердечно­
сосудистой системы, заключающиеся главным образом в снижении сердечного 
индекса, ударного объема, повышения центрального венозного давления и дав­
ления заклинивания легочной артерии, а также в повышении системного васку­
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лярного сопротивления. Изменения, отмеченные при ППП и реальном ПП, 
практически идентичны, имеющаяся между ними небольшая разница стати­
стически недостоверна.

Таким образом, предложенная нами модель напряженного ПП обладает вы­
сокой степенью соответствия реальному ПП с тем же давлением (в отношении 
влияния на физиологические параметры дыхания и кровообращения) и может 
быть использована для прогноза изменения физиологических функций системы 
кровообращения и дыхания при проведении операции под повышенным давле­
нием в брюшной полости.

Поступила 15.10.2000

ԼԵՂՈՒՂԻՆԵՐԻ ԼԱՊԱՐՈՍԿՈՊԻԿ ՎԻՐԱՀԱՏՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ՌԻՍԿԻ 
ԿԱՆԽԱՏԵՍ ՈՒՍ՜Ը ԼԱՐՎԱԾ ԿԱՐԹՕՔՍԻՊԵՐԻՏՈՆԵՈՒՄԻ ՊԱՅՄԱՆՆԵՐՈՒՄ 
Ս. Ի. Եմելյանով, Վ. Վ. Ֆհդհնկռ, U. Ռ. Մհփքյան, Ա. Հ. Բարսեղյան, Ս. U. Պանֆիլիվ, 

Ա. Վ Ֆյոդորով, Վ. Վ. Ստրիժելեցկի

Լապարոսկոպիկ վիրահատությունների ժամանակ որովայնի խոռոչում բարձր ճնշման 
ազդեցության հետևանքով շնչառական և արյան շրջանառության համակարգերի ֆունկցիա­
ների հնարավոր շեղումների կանխատեսման նպատակով մշակվել է պսևդոպնևմոպերի- 
տոնեումի (ՊՊՊ) մոդել: Ուսումնասիրվել են հեմոդինամիկական և շնչառական 
չափանիշների փոփոխությունները ՊՊՊ-ի ազդեցության տակ 65 հիվանդների մոտ:

Հետազոտության արդյունքները վկայում են, որ առաջարկված լարված ՊՊՊ-ի մոդելը' 
շնչառության և արյան շրջանառության ֆունկցիաների վրա ունեցող ազդեցության առումով՜ 
համապատասխանում է իրական պնևմոպերիտոնեումին, և այն կարող է օգտագործվել վերը 
նշված ֆունկցիաների փոփոխությունների կանխատեսման համար որովայնի խոռոչում 
բարձր ճնշման պայմաններում կատարվող վիրահատությունների ժամանակ:

RISK PROGNOSIS OF LAPAROSCOPIC SURGICAL OPERATIONS ON THE BILIARY 
DUCTS IN CONDITIONS OF STRAINED CARBOXYPNEUMOPERITONEUM

S.I. Yemelyanov, V.V. Fedenko, A.R. Melikyan, A.H. Barseghyan, S.A. Panfilov, 
A.V. Fyodorov, V.V. Strizhelecki

For prognostication of possible shifts in the respiratory and circulatory systems 
functions under high pressure in abdominal cavity during laparoscopic operations a 
model of a pseudo-pneumoperitoneum (PPP) has been developed. The hemodynamic 
and respiratory parameter changes under the influence of PPP have been studied in 65 
patients. The investigation results testify to that the proposed model of strained PPP, 
with respect to influence on the respiration and circulation functions, corresponds to 
the authentical pneumoperitoneum (PP) and can be used for prognostication of shifts 
in abovementioned functions in conditions of high pressure influence in abdominal 
cavity during laparoscopic operations.
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МЕДИЦИНСКАЯ НАУКА А

УДК 618.146-106.6-06-1203.217-122.1 -08.1652.6

ВЛИЯНИЕ СТАДИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ НА ЧАСТОТУ ВОЗНИКНОВЕНИЯ 
ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ У БОЛЬНЫХ РАКОМ ПТЕЙКИ МАТКИ

Г.А.Джилавян

/Онкологический научный центр им. ВЛ. Фанарджяна/
375052 Ереван, Канакер, ул. Фанарджяна, 76

Ключевые слова: рак шейки матки, стадия, хирургическое лечение, послеоперацион­
ные осложнения

Рак шейки матки в настоящее время является одной из наиболее частых 
злокачественных опухолей у женщин. За последние два десятилетия не отме­
чается увеличения пятилетней выживаемости больных, поскольку возможности 
существующих методов лечения данного заболевания в значительной мере 
исчерпаны.

Прогноз рака шейки матки, как и выбор метода лечения, в значительной 
мере зависит от стадии заболевания [4]. Показания к хирургическому или ком­
бинированному лечению I стадии встречались в 2 раза чаще, чем к лучевому, 
при II стадии характерно преобладание сочетанной лучевой терапии — 69,5%, 
но высокой остается и доля хирургического и комбинированного лечения - 
30,5%, причем показатели 5-летней выживаемости, по данным автора, лучше у 
оперированных больных: на 11,1% при плоскоклеточном раке и на 23% при 
аденокарциноме [8]

Расширенная экстирпация матки с удалением регионарных лимфатических 
сосудов и узлов, а также тазовой клетчатки (операция Вертгейма) является опе­
рацией выбора при хирургическом лечении рака шейки матки и, безусловно, 
относится к одной из наиболее сложных онкологических операций [1,2]. 
Частота осложнений после операции Вертгейма продолжает оставаться довольно 
высокой. По данным литературы, серьезные осложнения, связанные с хирур­
гическим лечением, имели место в 29—60% случаев. [6,7].

Основными осложнениями после операции Вертгейма являются лимфа­
тические кисты, послеоперационные флебиты, вторичное заживление культи 
влагалища, урологические осложнения в виде послеоперационных циститов и 
мочеполовых свищей [3,5,]. Планирование хирургического лечения должно про­
изводиться с учетом влияния на частоту послеоперационных осложнений ряда 
факторов, в том числе и характеризующих особенности опухолевого роста.

Целью нашего исследования явилось изучение влияния стадии заболевания 
на частоту возникновения послеоперационных осложнений у больных раком 
шейки матки и разработка рекомендаций по применению оперативного метода 
лечения с учетом полученнных результатов.

Материал и методы
Нами проанализирована частота возникновения различных осложнений по­

сле операции Вертгейма у больных, оперированных по поводу гистологически 
доказанного рака шейки матки. Из 403 больных, оперированных в онкогинеко- 
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логическом отделении ОНЦ М3 РА, I стадия заболевания установлена у 293 
(72,7%) больных, II стадия - у 83 (20,6%) и у 27 (6,7%) больных - III стадия 
заболевания. Возраст больных колебался в пределах от 20 до 75 лет.

Результаты и обсуждение
При анализе частоты образования лимфокист в зависимости от стадии 

заболевания получены следующие данные (табл.1). Как видно из данных табл.1, 
вероятность возникновения лимфокист у больных, оперированных во II стадии 
заболевания в 4,2 раза выше, чем у больных I (Р<0,001).

Таблица 1
Частота образования лимфокист после операции Вертгейма 

в зависимости от стадии заболевания

Стадия

Число 
оперированных 

больных

Лимфокисты
отсутствуют образовались

абс. %±т абс. %+т абс. %.+т

Все градации, в т.ч. 403 100 341 84,6±1,8 62 15,4±1,8
I 293 72,7±2,2 266 90,8±1,7 27 9,2±1,7
И 83 20,6±2,0 51 61,4±5,3 32 38,6±5,3
ш 27 6,7±1,2 24 88,9±6,2 3 11,1±6,2

Малый процент лимфокист при третьей стадии заболевания объясняется тем 
обстоятельством, что в силу поздней стадии заболевания и предшествующего 
лучевого лечения производство полноценной лимфаденэктомии технически не 
всегда представлялось возможным.

Таблица 2
Заживление культи влагалища после операции Вертгейма 

в зависимости от стадии заболевания

Стадия

Число 
оперированных 

больных
Заживление культи влагалища

первичное вторичное
абс. %±ш абс. %±т абс. %±т

Все градации, в т.ч. 403 100 262 65,0±2,4 141 ՅՏ,ծ±2,4
I 293 72,7±2,2 200 68,3±2,7 93 31,7±2,7
II 83 ճ>,6±շ,ծ 39 47,0±5,5 44 53,О±5,5
III 27 6,7±1,2 13 48,1±9,8 14 51,9±9,8

Аналогичная картина наблюдается при анализе влияния стадии заболевания 
на частоту развития вторичного заживления культи влагалища. Следовательно, 
при поздних стадиях риск послеоперационного вторичного заживления культи 
возрастает в 1,7 раз (табл.2 ).

Данные, полученные при сопоставлении частоты послеоперационных цисти­
тов и стадии заболевания, приведенные в табл. 3, свидетельствуют о том, что 
риск возникновения циститов после операции Вертгейма возрастает со стадией 
заболевания.

Таким образом, риск развития циститов после операции Вертгейма при II 
стадии возрастает в 1,7, а при III стадии в 2,4 раза по сравнению с I стадией 
заболевания.

Выявленная тенденция объясняется тем, что при поздних стадиях в силу 
распространенности процесса и наличия инфильтративных процессов операция 
протекает технически трудно и боле травматично. Однако следует отметить, что 
ввиду малого числа наблюдений статистической достоверности результатов не 
получено.
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Частота послеоперационных циститов в зависимости от стадии заболевания
Таблица 3

Стадия
Число оперированных 

больных
Циститы

отсутствовали образовались
абс. %±т абс. %±т абс. %яп

Все градации, в т.ч. 403 100 372 92,3±1,3 31 7,7±1,3
I 293 72,7±2,2 275 93,9±1,4 18 6,1+1,4
п 83 20,6±2,0 74 89,2±3,4 9 1ծ,8±3,4
ГП 27 6,7±1,2 23 85,2±7,5 4 14,8±7,5

Как показал анализ, стадия заболевания является единственным фактором, 
достоверно влияющим на частоту возникновения послеоперационных моче­
точниково-влагалищных свищей. Данные, приведенные в табл. 4, свидетельст­
вуют, что при I стадии заболевания частота свищей была минимальной. У боль­
ных, оперированных по поводу II стадии заболевания, частота данного ослож­
нения возрастает в 8,6 раз. При III стадии заболевания риск возникновения 
мочеточниково-влагалищных свищей по сравнению со II стадией заболевания 
повышается в 4,3 раза и составляет Р<0,05.

Таким образом, поздние стадии заболевания могут рассматриваться как 
фактор риска, значительно повышающий вероятность возникновения послеопе­
рационных мочеточниково-влагалищных свищей.

Таблица 4
Частота послеоперационных мочеточниково-влагалищных свищей в зависимости 

от стадии заболевания

Стадия
Число оперированных 

больных
Мочеточниково-влагалищные свищи

отсутствовали образовались
абс. %±Ш абс. %±П1 абс. %±т

Все градации, в т.ч. 403 100 389 9б,5±0,9 14 3,5±0,9
I 293 72,7±2,2 291 99,3±0,5 2 0,7±0,5
II 83 20,6±2,0 78 94,0±2,6 5 6,0±2,6
III 27 6,7±1,2 20 74,1±8,6 7 25,9±8,6

Поздние стадии заболевания могут рассматриваться как фактор риска и в 
плане развития послеоперационных флебитов. Данный факт обусловлен тем, что 
у больных II и III стадией повышается травматичность оперативного вмешатель­
ства и сильнее выражено действие опухоли на свертывающую систему крови.

Как показали данные табл. 5, если при I стадии флебиты после операции 
развивались в незначительном числе случаев, то при II стадии их частота резко 
возрастает. Наиболее часто флебиты развивались при III стадии заболевания- 
25,9% (Р<0,01).

Таблица 5
Частота флебитов в зависимости от стадии заболевания

Стадия заболевания

Число 
оперированных 

больных

Флебиты нижних конечностей
отсутствовали наблюдались

абс. %±т абс. %±ш абс. %±т

Все градации, в т.ч. 403 100 379 94,0±1,2 24 6,0±1,2
I 293 72,7±2,2 290 99,0±0,6 3 1,0±0,6
II 83 20,6±2,0 69 83,1±4,1 14 !б,9±4,1
Ш 27 6,7±1,2 20 74,1±8,6 7 25,9±8,6

89



На основании полученных результатов сделаны выводы, что поздние стадии 
заболевания не только ухудшают прогноз при лечении больных раком шейки 
мэтки, но и значительно повышают риск возникновения послеоперационных 
осложнений у этих больных. Следовательно, операция Вертгейма у больных 
далеко зашедшим раком шейки матки должна выполняться лишь при наличии 
одного из следующих условий: сопутствующая гинекологическая патология 
(миома матки, киста яичника, аднекстумор и т.д.); отсутствие технических 
возможностей проведения лучевой терапии (анатомические особенности, 
слишком большие размеры опухоли, индивидуальная непереносимость); от­
сутствие эффекта от проведенной лучевой терапии, угрожающее жизни больной 
кровотечение.

Поступила 15.09.00

ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՆ ՓՈՒԼԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ԱՐԳԱՆԴԻ ՎՋԻԿԻ ՔԱՂՑԿԵՂԻ 
ՀԵՏԱՎԻՐԱՀԱՏԱԿԱՆ ԹԱՐԴՈՒԹՅՒՈՆՆԵՐԻ ԱՈ-ԱՋԱՑՍ՜ԱՆ 

ՀԱՃԱԽԱԿԱՆՈՒԹՅԱՆ ՎՐԱ
Գ.Ա. Ջիլավյան

Հիվանդության ուշ փուլերը ոչ միայն ցածրացնում են արգանդի վգիկի քաղցկեղի 
բուժման արդյունավետությունը, այլ նաև էականորեն բարձրացնում են տարբեր հետվիրա- 
հատական բարդությունների առաջացման հաճախականությունը: Արգանդի վգիկի քաղցկեղի 
ուշացած փուլերում վիրահատական բուժումը ցուցված է հետևյալ պատճառներից որև մեկի 
առկայության դեպքում, ուղեկցող գինեկոլոգիական հիվանդություն (արգանդի միոմա, ձվա­
րանի կիստա, ադնեկստամոր և այլն), ճառագայթային թերապիայի անցկացման տեխնի­
կական հնարավորությունների բացակայություն (անատոմիական առանձնահատկություններ, 
ուռուցքի չափազանց մեծ չափեր, անհատական անհամատեղելիություն), ճառագայթային 
բուժման անարդյունավետություն, հիվանդի կյանքին սպառնացող արյունահոսություն:

THE IMPACT OF THE STAGE ON POSTSURGICAL COMPLICATIONS FREQUENCY 
IN CERVICAL CANCER PATIENTS

GA Jilavyan
The advanced stage of the desease affects not only the survival rate but also the 

postoperative complications frequency. The surgical treatment of the advanced stages 
of cervical cancer is indicated only if the patient has one of the following problems: 
uteral myoma, ovarian cyst, inflammatory adnextumor, some technical problems 
connected with gamma therapy, ineffective gamma therapy, profound bleeding.
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МЕДИЦИНСКАЯ НАУКА АРМЕНИИ

УДК 618.19-006

АНГИОГЕНЕЗ ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Т.Г. Ованесбекова

/Онкологический научный центр им. В.А. Фанарджяна/
375052 Ереван, Канакер, ул. Фанарджяна, 76

Ключевые слова: рак молочной железы, ангиогенез, прогностический фактор, 
корреляционная матрица, нодальный статус

Рак молочной железы (РМЖ) относится к числу наиболее распространенных 
форм рака и занимает первоое место по уровню заболеваемости и смертности у 
женщин в большинстве стран мира [6, 10].

Выраженная тенденция к развитию во всем мире консервативной хирургии 
при РМЖ способствует интенсификации научных исследований в области мор­
фологии рака для установления и оценки клинически значимых прогно­
стических показателей.

Одним из важных прогностических показателей при РМЖ является ангио­
генез первичной опухоли. Ангиогенез является интегральной частью целого кас­
када биологических процессов, вовлеченных в процесс метастазирования [3—4, 
7—9]. Число и плотность микрососудов в опухолях соответствует потенциальной 
способности опухолевых клеток проникать и формировать метастазы [5, 12].

Материал и методы
В исследуемую группу включены 300 больных РМЖ в возрасте от 20 до 85 

лет, оперированные в клинике Онкологического научного центра М3 РА. Объ­
ект исследования — операционный материал мастэктомий и секторальных ре­
зекций. Согласно критериям определения прогностических факторов, вырабо­
танных American Joint Cancer Committe [2], прогностическая значимость любого 
показателя определяется в комбинациях с другими факторами. Исходя из этого, 
ангиогенез исследован в контексте взаимосвязи с рядом клинико-морфоло­
гических показателей, характеризующих РМЖ: возраст пациента, размер опухо­
ли (Т), гистоструктура, степень злокачественности (Grade), митотическая актив­
ность, статус лимфатических узлов (Nod статус) и показатель замещения лим­
фатических узлов жировой клетчаткой (RFCT — replacement fatty cellular tissue).

Уровень ангиогенеза или подсчет плотности сосудов производился согласно 
методике Ruth Heimann под большим увеличением (х400) в 2—3 полях зрения в 
области наиболее высокой сосудистой плотности («hot spot»). Затем выводилось 
среднее число от 3 наивысших показателей. Высокая плотность определялась 
как 15 и более сосудов, низкая - менее 15; перитуморальная и сосудистая сеть в 
области некроза, воспаления, фиброза и прилежащей к опухоли строме не 
учитывалась [9].

С целью изучения закономерностей во взаимоотношениях изучаемых клини­
ко-морфологических показателей в работе были использованы описательные и 
корреляционные методы статистического анализа. Информация по клинико­
морфологическим показателям вводилась в таблицу. MS Exel соответственно 
специально разработанному кодификатору.
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Результаты и обсуждение
Определение взаимосвязи, корреляции ангиогенеза с изучаемыми клинико­

морфологическими показателями производилось при помощи матрицы теснот 
корреляционных связей, коэффициенты которых определяют степень, с которой 
значение двух переменных (в данном случае клинико-морфологических показа­
телей) пропорциональны друг другу (табл. 1).

Таблица 1
Матрица теснот корреляционных связей между изученными показателями в группе 

обследованных
VARs AGE SIZE HISTO GRADE МГТ_А A.GEN A_INV NODS RFCT PER
AGE 1 -0.05 0.01 0.04 -0.10 0.01 -0.05 -0.00 -0.03 -0.06
SIZE -0.05 1 0.11 -0.04 0.00 0.15“ 0.11 0.10 0.08 -0.12*

HISTO 0.01 0.11 1 0.12* 0.38*“ 0.35“* 0.24*** 0.36*“ 0.34*“ 0.02
GRADE 0.04 -0.04 0.12» 1 0.34*** 0.20“ 037*** 0.32*“ 0.26*** 0.19“
MIT A -0.10 0.00 0.38*“ 0.34*“ 1 0.46*** 0.51“*. 0.66*“ 0.48“* 0.15*
A GEN 0.01 0.15“ 0.35*“ 0.20** 0.46*“ 1 0.20*** 0.52*“ 0.39*“ 0.03
A I NV -0.05 0.11 0.24“* 0.37*“ 0.51*** 0.20“* 1 0.40*“ 0.36*“ 0.20**»
NODS -0.00 0.10 0.36*** 0.32*** 0.66*“ 0.52*“ 0.40*** 1 0.75*“ 0.11
RFCT -0.03 0.08 0.34*** 0.26*“ 0.48*** 0.39*“ 0.36“* 0.75*“ 1 0.11

Примечание. * — р<0.05, ** — р<0,01, *** — р<0,001.

По корреляционной матрице (табл. 1) теснота связи Т-ангиогенез - 0.15. 
Соотношение размера первичной опухоли с уровнем ангиогенеза представлено в 
табл. 2.

Таблица 2
Т—ангиогенез

T n Ангиогенез
низкий высокий

T1 133 103 (77.556) 30 (22.556)
T2 167 42 (2556) 125 (7556)

Таблица четко демонстрирует, что определенный процент малых опухолей 
(Т1) имеет высокий уровень ангиогенеза и больших (Т2) — низкий. Представле­
ние о прямо пропорциональной зависимости уровня ангиогенеза от размера 
опухоли кажется нам несколько упрощенным. Так, по нашим данным, у 47% 
пациентов с размером опухоли от 3.1 до 5 см определен низкий уровень ангио­
генеза в первичной опухоли и отсутствие метастазов в регионарных лимфа­
тических узлах. В то же время 22.5% опухолей с размером Т1 имеют высокий 
уровень ангиогенеза. Факт, что высокий уровень ангиогенеза встречается и в 
малых опухолях свидетельствует, что прогрессия к высокому ангиогенезу 
встречается и на ранних этапах развития опухоли. Возможно, именно этот фак­
тор играет роль в процессах метастазирования раннего рака (са in situ), микро- 
инвазивных форм, а также прогностически благоприятных вариантов РМЖ. В 
то же время низкий уровень ангиогенеза в больших по размеру опухолях может 
объяснять отсутствие метастазов и более благоприятное течение больших опухо­
лей по сравнению с малыми.

Результаты исследования взаимосвязи ангиогенеза со степенью злокачест­
венности (Grade) приведены в табл. 3. Показатель тесноты по корреляционной 
матрице между этими двумя признаками невысок и составляет 0.20.
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Таблица 3
Grade — ангиогенез

Grade Ո
Ангиогенез

низкий высокий
1-П 197 108 (54.8%) 89 (45.2%)

III 103 37 (36%) 66 (64%)

Какой-либо зависимости тумор-ангиогенеза от возраста пациента не выяв­
лено. Более тесная связь отмечена между ангиогенезом и гистоструктурой РМЖ 
(теснота по матрице 0.35) преимущественно в пределах инвазивных форм РМЖ. 
Из 155 пациентов с высоким ангиогенезом 68.3% имели гистоструктуру ИПР, 
отличающегося высоким процентом регионарного метастазирования. Из других 
особенностей следует отметить, что прогностически благоприятные формы 
РМЖ и варианты рака с невыраженной десмопластической реакцией имеют ог­
раниченное число наблюдений с высоким уровнем ангиогенеза.

Все вышеперечисленные прогностические показатели обнаруживают сред­
ний уровень тесноты корреляционных связей. На высшей ступени находятся 
Nod статус, митотическая активность и RFCT лимфатических узлов (табл. 1).

Данные табл. 4 иллюстрируют отчетливую связь между Nod статусом и 
уровнем ангиогенеза: процент наблюдений с высоким уровнем ангиогенеза воз­
растает от N՜ к N+>3. На эту зависимость указывают данные литературы [11].

Nod статус - ангиогенез
Таблица 4

N статус Ո
Ангиогенез

низкий высокий

N՜ 134 102 (76%) 32 (24%)
N+,.j 99 31 (31%) 68 (69%)
N*>։ 67 12 (18%) 55 (82%)

В корреляционной матрице взаимосвязь ангиогенез—Nod статус обнаружи­
вает самую высокую тесноту по ангиогенезу (0.52) и вторую по уровню тесноту 
после митотической активности. Эти показатели выдвигают ангиогенез в число 
приоритетных прогностических признаков, имевших высокий уровень досто­
верности при РМЖ.

Митотическая активность — следующий наиболее значимый после Nod ста­
туса прогностический фактор, коррелирующий с ангиогенезом (табл. 5). Теснота 
этих двух приоритетных критериев по корреляционной матрице достаточно вы­
сокая и составляет 0.46 при высоком уровне достоверности.

Ангиогенез — митотическая активность
Таблица 5

Митотическая 
активность Ո

Ангиогенез
низкий высокий

Низкая 153 101 (66%) 52 (34%)
Средняя 106 38 (36%) 68 (64%)
Высокая 41 6 (10%) 35 (90%)
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Корреляционная зависимость между ангиогенезом и RFCT достаточно тес­
ная (0.39) с высоким уровнем достоверности. Как видно из табл. 6, агрессивные 
формы РМЖ, дающие метастазы в лимфатические узлы на фоне их замещения 
жировой клетчаткой, имеют высокий ангиогенез (81%). В то же время у Nod- 
негативных пациентов с RFCT в лимфатических узлах первичные опухоли в 
70.7% случаев имеют низкий уровень ангиогенеза. Причем, отсутствие RFCT в 
лимфатических узлах приводит к снижению процента наблюдений с низким 
ангиогенезом с 70.7 до 58.5%.

Таблица 6
Ангиогенез - RFST

RFCT в лимфатических узлах ո
Ангиогенез

низкий, п=145 высокий, п=155

N՜ + RFCT 82 58 (70.7%) 24 (29.3%)
N՜- RFCT 53 31 (58.5%) 22 (41.5%)
N+- RFCT 32 11 (34.3%) 21 (65.6%)

N+ + RFCT в интакт. л. у. 38 27 (71%) 11 (29%)
N++ RFCT 95 18 (19%) 77 (81%)

Таким образом, обобщая приведенные результаты, можно оценить ангиоге­
нез в опухоли как достоверный, значимый, независимый и приоритетный про­
гностический признак при РМЖ, сторого ассоциирующийся с NOD статусом и 
являющийся в определенной степени индикатором метастатического потенциа­
ла первичной опухоли.

Поступила 26.01.01

ԱՆԳԻՈԳԵՆԵԶԸ ԿՐԾՔԱԳԵՂՁԻ ՔԱՂՑԿԵՂԻ Ժ՜ԱՄԱՆԱԿ
Տ.Գ. Հռվանեսբեկռվա

Կրցքագեղձի քաղցկեղով 20-85 տարեկան հիվանդների մոտ ուսումնասիրվել է 
առաջնային ուռուցքի անգիոգենեզը և որոշվել են կորելյացիոն կապերը կլինիկամոր- 
ֆոլոգիական ցուցանիշների հետ, որոնք բնութագրում են կրցքագեղձի քաղցքեղը' հիվանդի 
տարիքը, ուռուցքի չափերը, հյուսվածքային կառուցվածքը, միտոտիկ Ակտիվությունը, Grade-ը, 
անոթային ինվագիան, RFCT և ավշային հանգույցների վիճակը:

Հայտնաբերվել է, որ կանխորոշիչ ցուցանիշների շարքում անգիոգենեզը առավել 
սերտորեն է կապված ավշային հանգույցների ստատուսի, նրանց ճարպային բջիջներով 
փոխակերպման ցուցանիշի և միտոտիկ ակտիվության հետ: Դա վկայում է անգիոգենեգի 
անմիջական ազդեցության մասին լիմֆատիկ հանգույցների ստատուսի վրա:

ANGIOGENESIS AT BREAST CANCER

T.G. Hovanesbekova
In 300 patients with breast cancer at the age of 28-85 the angiogenesis of primary 

tumor has been studied and correlative interrelations have been determined according 
to the clinicomorphological features characterizing breast cancer, the age, tumor size, 
histologic structure, Grade, mitotic activity, angiogenesis, RFCT and nodal status.

It is established that among a number of prognostic features of breast cancer the 
angiogenesis is found to be more closely relating with nodal status, mitotic activity and 
RFCT of lymph nodes, which testifies to the direct influence of the level of angio­
genesis on the processes of nodal metastases development.
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УДК 616.8

ДОППЛЕРОГРАФИЯ ПРИ ИШЕМИЧЕСКИХ ИНСУЛЬТАХ 
В ВЕРТЕБРАЛЬНО-БАЗИЛЯРНОМ БАССЕЙНЕ
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Ключевые слова: стволовой инсульт, вертебрально-базилярная система, венозная дис- 
циркуляция, ультразвуковая допплерография

Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) и наиболее тяжёлые их формы - 
острые нарушения мозгового кровообращения (НМ К) являются важнейшей ме­
дико-социальной проблемой. В странах СНГ наблюдается неуклонный рост за­
болеваемости ЦВЗ. Так, в России за последние 3 года этот показатель составил 
соответственно 360,0; 372,7 и 393,4 на 100 тыс. населения. Аналогичная отрица­
тельная динамика наблюдается в отношении смертности и инвалидизации от 
ЦВЗ. Летальность в остром периоде инсульта достигает в среднем 30-35%, воз­
растая на 12—15% к концу первого года после инсульта. Инвалидизация после 
инсульта составляет 3,2 на 100 тыс. населения (первое место среди всех причин 
инвалидизации), а к трудовой деятельности возвращается не более 20% боль­
ных, перенесших инсульт. Ввиду определённого «омоложения» данного кон­
тингента пациентов примерно 1/3 заболевших составляют люди трудоспособ­
ного возраста. В структуре общей смертности населения России ЦВЗ занимают 
второе место после сердечно-сосудистых заболеваний, и по своей масштабности 
проблема НМК сопоставима с проблемой инфаркта миокарда [5].

Такая же картина прослеживается и в отношении инфаркта мозга, состав­
ляющего приблизительно 75—80% от всех инсультов. Неуклонный рост заболе­
ваемости ишемическими инсультами (ИИ), высокий процент летальности и ин­
валидизации отражают их актуальность. Среди ИИ важнейшую проблему пред­
ставляют стволовые варианты [4,5].

Ценность ультразвуковой (УЗДГ) и транскраниальной (ТКДГ) допплерогра­
фии при ИИ общеизвестна [1—4, 6—16]. Однако, как показал анализ литератур­
ных данных, лишь единичные публикации посвящены роли этих методик при 
стволовых ИИ [3,8,12,14], характеризующихся, как правило, сравнительно более 
тяжёлым течением и частым фатальным исходом или инвалидизацией.

Материал и методы
Нами обследовано 19 больных (11 мужчин и 8 женщин в возрасте от 42 до 

85 лет) с клинической картиной ишемического стволового инсульта.
С целью проведения динамического допплерографического (два раза в неде­

лю) наблюдения пациенты были разделены на 3 группы как по течению, так и 
по тяжести неврологической симптоматики. Неврологический статус оценивал­
ся в баллах по канадской шкале (таблица).
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Таблица
Сознание Ясное 3,0

СОНЛИВОСТЬ 1,5

Ориентировка
сохранена 1,0

нарушена 0

Речь
нормальная 1,0

афазия Брока, дизартрия 0,5

сенсорная афазия 0

Лицо нет пареза 0,5

есть парез 0

Рука 
(проксимальные 

отделы)

нет пареза 1,5

умеренный парез 1,0

выраженный парез 0,5

плегия 0

Рука 
(дистальные 

отделы)

нет пареза 1,5

умеренный парез 1.0

выраженный парез 0,5

плегия 0

Нога
нет пареза 1,5

умеренный парез 1,0

выраженный парез 0,5

плегия 0

При УЗДГ осуществлялась поэтапная локация общих (ОСА), внутренних 
(ВСА), наружных сонных артерий и позвоночных артерий (ПА). Периорбиталь­
ная допплерография, включающая инсонацию кровотока по надблоковым арте­
риям, позволяла выявлять особенности гемодинамических изменений по глаз­
ничному анастомозу и степень его участия в коллатеральном кровообращении. 
При ТКДГ исследовался кровоток в интракраниальных отделах ВСА, средней 
(СМА), передней и задней мозговых артериях, внутричерепных отделах ПА, т.е. 
V-4 сегментах, и основной артерии (ОА). При этом определялись следующие 
показатели линейной скорости кровотока (ЛСК): максимальная систолическая, 
конечная диастолическая и средняя линейная скорость кровотока, а также ос­
новные параметры кровотока — индексы периферического сосудистого сопро­
тивления — PI,RI и коэффициент асимметрии значений средней ЛСК. В целом 
для инсонации магистральных артерий головы (МАГ) при ТКДГ использовались 
транстемпоральные, трансорбитальные и субокципитальные подходы. По­
лученные результаты сравнивались с нормальными для соответствующих воз­
растных категорий здоровых людей [1,3].
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Результаты и обсуждение
В большинстве наблюдений (17 чел.) при допплерографии выявлены при­

знаки диффузного атеросклеротического поражения МАГ. При инсонаиии сосу­
дов каротидной системы в подавляющем большинстве случаев (15 больных) ка­
ких-либо существенных изменений обнаружено не было: ЛСК и другие основ­
ные параметры кровотока практически не отличались от нормальных для соот­
ветствующих возрастных групп, а коэффициент асимметрии не превышал 15%. 
У трёх пациентов зарегистрированы экстракраниальные унилатеральные гемо­
динамически незначимые (до 50%) стенозы ВСА с удовлетворительной компен­
сацией на интракраниальном уровне.

Транстемпоральная локация артерий каротидного бассейна также не фикси­
ровала выходящих за рамки нормы отклонений; лишь в двух наблюдениях ко­
эффициент асимметрии ЛСК по СМА составлял чуть более 20% (но не в 
случаях больных со стенозом ВСА на экстракраниальном уровне). У одного па­
циента инсонация СМА через височное ультразвуковое окно оказалась невоз­
можной («непробиваемое» ультразвуковое окно).

Значительно более показательными были допплерографические данные, от­
ражающие изменения со стороны сосудов вертебро-базилярного бассейна. При 
экстракраниальной допплерографии (ЭКДГ) у 3 больных не удалась инсонация 
одной из ПА: в одном случае левой, в двух — правой. Это объясняется, вероят­
но, нередко встречающейся вариабельностью анатомического строения вертеб- 
ро-базилярной сосудистой системы — различными особенностями прохождения 
ПА, глубины их залегания, диаметра этих артерий (в том числе и у абсолютно 
здоровых людей.

У остальных пациентов с целью недопущения гипердиагностики стенози­
рующих процессов по ПА принимались во внимание лишь чёткие критерии их 
стеноза: резкая асимметрия ЛСК (более 50%), сопровождающаяся выраженны­
ми изменениями со стороны формы кривой кровотока и аудиохарактеристик 
регистрируемых звуковых сигналов. При этом систолическая часть допплеро­
графической спектрограммы становилась острой, пикообразной (в норме — бо­
лее пологая), диастолическая же составляющая скорости кровотока характери­
зовалась значительным снижением или практически отсутствовала. Параллельно 
с этими изменениями звуковые сигналы приобретали характер грубого низ­
кочастотного шума. В других случаях, когда, например, регистрировалось изо­
лированное увеличение ЛСК без изменений формы спекгорограммы и абсолют­
ных значений других основных параметров кровотока, окклюзирующее пораже­
ние ПА не констатировалось, так как существуют и иные причины, вызываю­
щие изменения ЛСК по этим артериям (экстравазальная компрессия сосуда, его 
гипоплазия или деформация и т.д.). Руководствуясь вышеуказанными диагно­
стическими критериями, стеноз ПА был определён у пяти больных.

Данные ЭКДГ во всех случаях чётко коррелировали с результатами, по­
лученными при инсонации сосудов вертебро-базилярной системы на интракра­
ниальном уровне. У четырёх пациентов со стенозом внечерепных отделов ПА 
ТКДГ подтвердила снижение ЛСК и по V-4 сегментам (у одного из пяти боль­
ных с экстракраниальным стенозом ПА интракраниальный V-4 отрезок лоциро­
вать не удалось ввиду имеющегося одностороннего резкого усиления амплитуды 
и мощности сигнала от позвоночного сплетения).

В 4 случаях при ЭКДГ нами был поставлен диагноз синдрома обкрадывания 
(подтвержденный впоследствии при ангиографии — АГ). Проверка на предмет 
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его наличия производилась при выслушивании систолического шума в над­
ключичной ямке и/или обнаружении асимметрии АД в плечевых артериях. С 
этой точки зрения, необходимо подчеркнуть важность измерения АД на обеих 
руках уже при первичном осмотре пациента, т.к. разность в 30 мм рт.ст. и более 
является четким показанием к инсонации плечеголовного ствола и под­
ключичной артерии.

Из 4 пациентов у 2 был поставлен диагноз позвоночно-подключичного син­
дрома обкрадывания (ППСО), отличающихся по степени и уровню поражения. 
В одном случае констатирован так называемый переходный ППСО на фоне ге­
модинамически значимого стеноза I сегмента подключичной артерии (ПКА). 
При этом варианте синдрома регистрировались следующие изменения: в ПКА 
кровоток с выраженной систолической составляющей с расширением вершины 
и отсутствием характерного для спектрограммы периферического кровотока 
ретроградного участка (ниже изолинии) в период ранней диастолы; в гомолате- 
ральной ПА - двунаправленный кровоток. Был применён тест реактивной ги­
перемии с наложением манжеты тонометра на ипсилатеральную плечевую арте­
рию, установлением давления на 30 мм рт.ст. выше АД больного в течение при­
мерно 1,5—2 мин (с целью прекращения дистального кровотока руки) и после­
дующей быстрой декомпрессии. Это привело к изменению тока крови в ПА с 
двунаправленного на чисто ретроградный, т.е. переходный ППСО временно пе­
реходил в полный.

Во втором случае в ПКА регистрировался кровоток с притуплением систо­
лического пика кривой и его закруглением, исчезновением ретроградного тока и 
увеличением времени подъема и спада скорости. Тест реактивной гиперемии 
оказался в данном случае отрицательным, т.е. быстрая декомпрессия плечевой 
артерии не вызвала изменения направления (изначально антеградного) в ПА. На 
основании этого был констатирован критический стеноз II и III сегментов 
ПКА, т.е. дистальнее отхождения ПА.

Показательными являются и результаты ЭКДГ, полученные у остальных 
двух пациентов. Одному из них поставлен диагноз ППСО и сонно-подклю­
чичного синдрома обкрадывания (ввиду регистрации двунаправленного, но пре­
имущественно ретроградного кровотока в правой ОСА, закругленной систо­
лической вершины ее спектрограммы и снижения скорости кровотока) на фоне 
критического стеноза (окклюзии) плечеголовного ствола. Во втором случае 
причина синдрома обкрадывания была аналогичной, но характер ППСО — 
иным: наблюдался вариант его с возвратом в ОСА с регистрацией, помимо вы­
шеописанных по правой ОСА изменений, положительных результатов теста ре­
активной гиперемии (т.е. антеградное направление кровотока менялось на рет­
роградное в момент резкой декомпрессии с последующим постепенным возвра­
том к исходному направлению). Таким образом, невозможно переоценить цен­
ность допплерографии в диагностике различных вариантов синдрома обкрады­
вания (наблюдалась 100% корреляция допплерографических данных с результа­
тами АГ).

Абсолютные значения ЛСК по ОА при изначально тяжелом состоянии па­
циентов во всех случаях составляли менее 15—25см/с; у остальных больных (за 
исключением двух, у которых были довольно высокие показатели — 55—65см/с) 
они колебались в пределах 35—45 см/с. Однако при последующих неоднократ­
ных ультразвуковых исследованиях четкой корреляции их с вариантами даль­
нейшего течения заболевания не было обнаружено.
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Аналогично обстоит дело и с показателями периферического сопротивления 
(PI.RI) в ПА и ОА: они значительно варьировали в зависимости как от тяжести 
заболевания, так и в пределах подгрупп. Так, при легкой степени поражения и 
дальнейшей положительной динамике в 4 случаях значения RI, PI существенно 
не отличались от среднестатистических для соответствующих возрастных групп.

При средней тяжести заболевания (6 пациентов) индексы периферического 
сопротивления у двух были повышены симметрично в ПА и ОА, у двух - сни­
жены, и у двух на стороне верифицированного экстракраниальной допплеро­
графией проксимального стеноза ПА наблюдалось снижение этих показателей 
на 50% по сравнению с интактной стороной.

При тяжелом течении заболевания (9 больных) у 5 в динамике выявилось 
прогрессирующее повышение RI и PI по обеим ПА и ОА, а у 4, наоборот, их 
выраженное снижение (в 2 раза по сравнению с исследованием в момент посту­
пления).

Более показательными были изменения венозной циркуляции. У 14 пациен­
тов выявлено одностороннее усиление амплитуды и мощности сигнала от по­
звоночного сплетения при ЭКДГ. В 4 наблюдениях при проведении ТКДГ и 
инсонации ОА одновременно с артериальным регистрировался отчетливый ве­
нозный сигнал, соизмеримый по своим скоростным и мощностным параметрам 
с первым и отражающий кровоток в базальной вене. Причем, эти ТКДГ- 
находки четко коррелировали с тяжестью заболевания: при КТ в двух случаях 
зафиксирован латеральный инфаркт продолговатого мозга, в двух остальных — 
обширные инфаркты полушарий мозжечка.

Таким образом, УЗ-исследование не обнаружило какой-либо значимой 
взаимосвязи между изменениями ЛСК и других основных параметров артери­
ального кровотока с динамикой течения стволовых ИИ. С другой стороны, как 
скоростные, так и мощностные показатели венозной дисциркуляции тесно кор­
релировали со степенью тяжести заболевания — вышеуказанные изменения ве­
нозного кровотока выявлены у 18 из 19 обследованных.

Наиболее значимые, с точки зрения ценности ТКДГ, сведения были по­
лучены у 4 пациентов, у которых на основании анамнестических сведений о по­
вторных транзиторных ишемических атаках в вертебрально-базилярном бассей­
не, обширной стволовой симптоматики и коматозного состояния при поступле­
нии был предположительно диагносцирован тромбоз ОА. В 2 из этих наблюде­
ний был лоцирован и просмотрен на всем протяжении сигнал от ОА, соответст­
вующий по своим скоростным и спектральным характеристикам возрастной 
норме. Диагноз тромбоза был отвергнут. В 2 случаях эти данные были подтвер­
ждены на секции, где обнаружены совершенно проходимые, практически неиз­
мененные основные артерии и в то же время — множественные ишемические 
инфаркты ствола с выраженным сопутствующим отеком. У одного пациента на 
фоне проводимой терапии состояние улучшилось, и через 3,5 недели он был 
выписан, а при неоднократных допплерографических обследованиях, помимо 
выраженных атеросклеротических изменений, других особенностей выявлено не 
было. Лишь в одном из этих 4 наблюдений при ТКДГ через субокципитальное 
окно предположительный диагноз поражения ОА был подтвержден (что впо­
следствии верифицировано при аутопсии) — обнаружены локальные признаки 
сегментарного стеноза при локации ОА в сочетании с умеренным снижением 
ЛСК по V-4 сегментам обеих ПА и незначительным повышением ее по общим 
сонным артериям (последовательные компрессии ОСА, ввиду их небезопасно­
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сти, не производились, так что судить о возможном увеличении ЛСК при этом 
по ПА не представлялось возможным).

Отдельно следует подчеркнуть ценность допплерографии у двух пациентов, 
поступивших в клинику с жалобами на изолированное нарушение слуха. Отме­
тим, что слуховая дисфункция не является частым симптомом вертебрально-ба­
зилярной недостаточности. У одного из этих больных единственной жалобой 
при поступлении была остро возникшая глухота. В течение 2—3 суток присое­
динились головокружение, атаксия, дизартрия, дисфагия и гиперстезия правой 
половины лица. Допплерография, произведённая в первые сутки, выявила окк­
люзию ОА При повторных УЗ-обследованиях на 2-й неделе заболевания от­
мечалась частичная реканализация базилярной артерии (параллельно появилась 
возможность слышать), однако в дальнейшем прогрессировала оставшаяся ство­
ловая симптоматика, и пациент скончался. Второй больной отмечал снижение 
слуха на левое ухо и лёгкое (несистемное) головокружение. Неврологическое 
обследование выявило нистагм, атаксию и вовлечение V и VI ЧМН. УЗДГ и 
ТКДГ в первые сутки определили критическое снижение ЛСК по ОА (до 10 
см/с), однако механических гемодинамически значимых препятствий кровотоку 
выявлено не было. На 3-й день заболевания ЛСК по ОА составила 45 см/с՝, 
начиная с 4-го дня, наблюдалось постепенное уменьшение имеющейся стволо­
вой симптоматики, и к концу 3-й недели пациент с полным восстановлением 
нарушенных функций был выписан. На КТ в обоих случаях выявлены инфарк­
ты в бассейне передней нижней мозжечковой артерии (билатеральный и лево­
сторонний, соответственно). В заключение сделан вывод, что каждому пациенту 
с внезапно возникшей слуховой дисфункцией, помимо тщательного неврологи­
ческого и нейровизуализационного исследования, рекомендуется обязательное и 
скорейшее допплерографическое обследование на предмет выявления тромбоза 
ОА

Подытоживая полученные результаты, можно констатировать, что раннее 
допплерографическое обследование больных со стволовыми инсультами незаме­
нимо: ТКДГ позволяет достоверно подтверждать или опровергать предположе­
ние о таком фатальном поражении, как окклюзирующий процесс ОА (причём, 
как показано, необходимость этого имеется даже при минимальной кли­
нической симптоматике); УЗДГ позволяет осуществлять неинвазивную диагно­
стику ППСО с определением его вида, степени и уровня поражения МАГ; ди­
намическое ультразвуковое наблюдение изменений венозной дисфункции опре­
деляет степень тяжести состояния пациентов со стволовыми ИИ.

Поступила 23.03.00

ԳՈՊԼԵՐԱԳՐՈհԹՅՈՒՆԸ ՎԵՐՏԵԲՐԱՀԻՄՆԱՅԻՆ ԻՆՍՈԻԼՏՆԵՐԻ ԺԱՄԱՆԱԿ
Ա.Հ.Նազինյան

Հետազոտության նպատակն է բացահայտել վերտեբրահիմնային ինսուլտների դեպքում 
գերձայնային դոպլերագրության կիրառման հիմնական ուղղությունները:

Ցույց է տրված, որ գերձայնային դոպլերագրությունը միակ ոչ ինվագիվ մեթոդն է 
հիմնային զարկերակի թրոմբոզի և վերտեբրահիմնային համակարգի տարբեր ձևերի 
հափշտակման համախտանիշի ախտորոշման տեսակետից:

Քննարկվում է գլխուղեղի երակային շրջանառության խանգարումների և 
փոփոխությունների նշանակությունը ինսուլտների ախտորոշման և բուժման համար:
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DOPPLEROGRAPHY IN VERTEBRO-BASILAR SYSTEM STROKES

A.H.Nazinian
The aim of this research is to determine the main trends of Doppler ultrasound 

application at strokes of vertebro-basilar system. It is shown that Doppler ultrasound is 
the only noninvasive method for diagnosis of basilar artery occlusive disease and 
vertebro-basilar system's steal-syndrome. The significance of venous dyscirculatory 
alterations is stressed in the diagnosis and therapy of stroke.
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Одним и, пожалуй, наиболее тяжелым последствием органического пораже­
ния головного мозга являются речевые расстройства — афазии. Афазия — это 
системное нарушение речи, которое охватывает разные уровни организации 
речи, влияет на ее связи с другими психическими процессами и приводит к де­
зинтеграции всей психической сферы человека, нарушая прежде всего комму­
никативную функцию речи [4].

При афазии у больного нарушаются понимание речи, повторение, называ­
ние, самостоятельные речевые высказывания, произношение, чтение, письмо и 
счетные операции. Афазия сочетается с агнозиями, апраксиями и другими на­
рушениями высших корковых функций. Проблема афазий — одна из старейших 
и в то же время актуальных проблем неврологии, психологии, физиологии.

Учение об афазии начало развиваться во второй половине XIX в. и связано с 
такими известными именами как П. Брока, К. Вернике, Г. Хэд, Дж. Джексон, 
П. Мари и др. Однако расцвет афазиологии неразрывно связан с именем А.Р. 
Лурия. Им создана наиболее распространенная и "работающая" классификация 
афазий. Согласно этой классификации в зависимости от очага поражения раз­
личают семь форм афазии: эфферентная моторная (нарушение фразовой речи), 
афферентная моторная (артикулярная афазия), динамическая (отсутствие 
речевой активности), сенсорная акустико-гностическая (нарушение понимания 
речи), акустико-мнестическая (нарушение слухо-речевой памяти), семантичес­
кая (нарушение понимания сложных логико-грамматических конструкций, 
предлогов и т.п.), амнестическая (нарушение называния). В силу того, что амне­
стическая афазия в чистом виде встречается крайне редко, ряд авторов [1] рас­
сматривают данную форму или в синдроме семантической афазии, или как 
симптом акусгико-мнестической афазии.

Потеря дара речи является для больного и его близких трагедией. Меняются 
социальный и семейный статус больного, его отношение к своей личности и к 
окружающей действительности. Все это, как правило, сопровождается тяжелыми 
психологическими переживаниями.

Восстановление речи в большинстве случаев не происходит спонтанно. 
Лечение больных с афазией не ограничивается обычной восстановительной те­
рапией (лекарственные препараты, массаж, лечебная физкультура и пр.). Мно­
гочисленные научные исследования, данные специальной литературы, а также 
собственный опыт показывают, что лишь профессиональная логопедическая по­
мощь способствует восстановлению речи, не вызывая каких-либо осложнений.
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Речевые расстройства при афазии весьма разнообразны. Нередко у разных 
больных отмечаются на первый взгляд совершенно одинаковые речевые сим­
птомы. Между тем механизмы этих симптомов отличны друг от друга. В подоб­
ных случаях, несмотря на схожесть речевых расстройств, должны применяться 
различные методы логотерапии. По образному выражению одного из ведущих 
логопедов-афазиологов М.К. Бурлаковой, для этой речевой патологии как нель­
зя больше подходит пословица: "Что посеешь, то и пожнешь". Например, если 
чрезмерно побуждать больного к повторению и не требовать от него самостоя­
тельной речи, можно надолго (если не навсегда) лишить больного речевой ак­
тивности. В другом случае, отсутствие должного речевого режима может стать 
тормозом для восстановления у больного понимания обращенной речи. Непра­
вильно подобранные методы восстановления речи, как и неверные способы 
лечения, чреваты серьезными отрицательными последствиями.

В 1986 г. при ангионеврологическом отделении НМЦ "Скорая помощь" 
г. Еревана была создана логопедическая служба для оказания помощи взрослым 
с речевой патологией. Основной логопедический диагноз — различные формы 
афазии. За прошедшее время больные с афазией составили 81,5% общего числа 
пациентов.

За годы работы в стационаре накоплен определенный научный и прак­
тический опыт по оказанию логопедической помощи взрослым с речевой пато­
логией, в частности, афазией. В начале работы мы изучаем историю болезни, 
консультируемся с лечащим врачом, беседуем с родственниками больного. 
Уточняется соматическое состояние пациента, выясняется его образовательный 
уровень, характерологические особенности, профессия, увлечения и пр. Интере­
суемся обстановкой в семье, чтобы в ходе логотерапии случайно не коснуться 
каких-либо эмоционально-значимых "запретных" тем.

Логопедическая работа начинается с нейропсихологического обследования 
речи больного, которое включает состояние гнозиса и праксиса, исследование 
импрессивной (обращенной) и экспрессивной (самостоятельной) сторон речи, а 
также исследование чтения, письма и счетных операций. Обследование осуще­
ствляется с помощью специально разработанных методов, тестов и приемов, 
позволяющих проводить его в форме беседы, не утомляя и не травмируя боль­
ного. На основании результатов обследования ставится речевой диагноз, кото­
рый входит в клинический диагноз и фиксируется в истории болезни. Практика 
показывает, что одна и та же форма афазии по-разному проявляется у разных 
людей в зависимости от их преморбидного образовательного и культурного 
уровня, знания языков, особенностей личности и пр. [3].

Восстановление речи осуществляется посредством специальных занятий, 
продолжительность которых зависит от лечебного процесса, состояния больного 
и этапа восстановительной терапии. Логопедическая работа начинается с ведома 
и по рекомендации врача обычно на 7—12-й день после возникновения афазии. 
Первые занятия длятся 5—15 мин, желательно дважды в день. Затем продолжи­
тельность занятий постепенно увеличивается, достигая 40—60 мин (иногда и бо­
лее) один раз в день. Занятия проводятся в дневные часы не реже трех раз в не­
делю. Так как восстановление речи требует больших сил и энергии, то мы ре­
комендуем бальным обязательно отдыхать до и после занятий, освобождая их в 
дни плохого самочувствия.

В начальный период восстановления речи, когда пациент находится на по­
стельном режиме, занятия проводятся в палате. Больным с афазией бывает 
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трудно сосредоточиться, они быстро истощаются и устают. Кроме того, по мере 
выздоровления у них восстанавливается критика, они осознают свой дефект, 
тяжело переносят и стесняются его, поэтому всех, кто в состоянии передвигать­
ся, просим на время занятия выйти из палаты. Подобным образом удается из­
бежать лишних комментариев, шуток, ненужных советов и пр. Как только боль­
ной начинает ходить, восстановление речи продолжается в логопедическом ка­
бинете. Безусловно, логопед находится в постоянном сотрудничестве с врачом и 
родственниками больного. Членам семьи даются разъяснения, как вести себя с 
больным, каков диапазон его речевых возможностей, как с ним общаться, какие 
использовать при этом речевые модели.

Основными механизмами коррекционной работы являются механизмы рас­
тормаживания и компенсации. На раннем этапе логотерапии в основном ис­
пользуется механизм растормаживания временно угнетенных речевых функций. 
Растормаживание осуществляется с помощью активизации определенных 
речевых структур, которые больной воспроизводит на непроизвольном уровне. 
К подобным автоматизмам относятся порядковый счет, слова песен и стихов, 
причем не новых, а знакомых с детства, пословицы и поговорки, индивидуаль­
ные речевые штампы и пр. Благодаря использованию автоматизма даже у са­
мого "безречевого" больного удается получить какую-то речевую продукцию и 
создать впечатление самостоятельной спонтанной речи, что имеет большое пси­
хотерапевтическое значение. Растормаживание и стимулирование речевых 
функций способствуют предупреждению возникновения ряда патологических 
симптомов афазии (эмболов персевераций пр.), осложняющих процесс восста­
новления речи. Объем использования методик растормаживания и стимулиро­
вания различен при разных формах и степенях тяжести афазии.

На раннем этапе возникновения афазии не сразу решается вопрос о том, 
сенсорные или моторные расстройства превалируют в речи больного. Как пра­
вило, не бывает "чисто" моторной или сенсорной афазии. Нарушения понима­
ния всегда отражаются на собственной речи больного точно так же, как рас­
стройства моторной стороны речи приводят к ее сенсорным нарушениям. Вос­
становление импрессивной и экспрессивной сторон речи проводится при любой 
форме афазии с учетом ее специфических особенностей.

На более поздних, резидуальных этапах логотерапии, когда речевые рас­
стройства приобретают четкую форму той или иной афазии (или их сочетаний), 
более активно используется механизм компенсации. В подобном случае та или 
иная речевая функция не восстанавливается в прежнем виде, а меняет свое 
строение. Логопедическая работа строится при этом на сохранных речевых 
функциях со стимулированием деятельности сохранных анализаторных систем.

При каждой из форм афазии неизбежны расстройства чтения и письма: 
алексии (дислексии) и аграфии (дисграфии). Эти расстройства отражают основ­
ной речевой дефект, т.е. различны для каждой из форм афазии. В связи с этим 
все приемы логопедической работы, направленные на восстановление устной 
речи, способствуют также восстановлению чтения и письма. Кроме того, ис­
пользуются и специальные методы предназначенные непосредственно для вос­
становления письма и чтения [1,4]. Особое внимание уделяется также восста­
новлению счета и счетных операций. Ведь число само по себе является словом, 
а кроме того — с детства упроченным автоматизмом.

Больной с афазией очень нуждается в помощи, а еще больше — в правиль­
ном отношении к себе. Однако как правило, окружающие не знают, как вести 
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себя с подобным больным: говорят чересчур громко, кричат, не разрешают 
больному разговаривать или же, наоборот, без конца заставляют его повторять 
одни и те же слова, обращаются с ним как с ребенком и т.п. Видя, что больной 
затрудняется говорить, окружающие предлагают ему объясниться с помощью 
ручки и бумаги. И тут обнаруживается один из симптомов афазии - больному 
не удается ни написать, ни прочитать, или же он это делает с большим трудом и 
ошибками. Таким образом, пытаясь помочь, окружающие зачастую идут по не­
верному пути, тем самым задерживая и искажая восстановление речевой функ­
ции, порой нанося дорогому для них человеку невосполнимый психологический 
ущерб.

Одной из распространенных ошибок является попытка окружающих "учить" 
больного разговаривать по детским книжкам. Такие книжки воспринимаются 
больным весьма болезненно, вплоть до отказа от занятий. Кроме того, подоб­
ный подход неэффективен, т.к. логотерапия афазий — это не развитие речи, а ее 
восстановление. Эти два процесса существенно отличаются друг от друга как 
методически, так и психологически. Уметь разговаривать — еще не значит уметь 
восстанавливать речь. Безусловно, родственники и окружающие больного с афа­
зией должны участвовать в процессе логотерапии, но лишь в соответствии с ин­
струкциями логопеда. Анализ имеющихся у нас статистических данных показы­
вает, что уже начиная с пятого занятия, в речи подавляющего числа пациентов 
(88,4%) отмечается положительная динамика различной степени. Кроме того, 
логопедические занятия обеспечивают больному необходимую психологическую 
поддержку, направленную на восстановление речи [2—4].

За 1986-2000 гг. к моменту выписки из стационара речь была практически 
восстановлена у 32,1% больных с афазией. Значительное восстановление речи 
было отмечено у 29% больных, улучшение речи - у 25,5% и лишь у 13,4% боль­
ных изменений не отмечалось. Таким образом, восстановление речи требует 
большего времени, чем улучшение общего состояния пациента. Логотерапию 
больных с афазией необходимо продолжать в амбулаторных условиях. Логопе­
дическая работа при афазии — длительный и трудоемкий процесс, требующий 
сотрудничества врача-логопеда, пациента и его ближайшего окружения, причем 
восстановление речи должно проходить не эмпирически, а квалифицированно, 
на серьезном профессиональном уровне.
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ԼՈԳՈՊԵԴԱՅԻՆ ՕԳՆՈՒԹՅՈՒՆԸ ԱՖԱԶԻԱՅՈՎ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻՆ
Ժ.Ա. Փայլոզյան

Հոդվածում քննարկվում են աֆազիայով տառապող հիվանդների խոսելու ունակության 
վերականգնմանը ուղղված լոգոպեդային աշխատանքի հետ կապված խնդիրները:

Հիմնվելով գրականության տվյալների, ինչպես նաև անձնական փորձի վրա հեղինակը 
շեշտում է լոգոթերապիայի կազմակերպման անհրաժեշտությանը Հայաստանի Հանրապե­
տությունում:
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ON LOGOTHERAPY OF PATIENTS WITH APHASIA

Zh.A. Pailozyan
The paper deals with the problems of improvement of speech function in patients 

with aphasias. On the basis of the literature data, as well as on the results of the 
author's practical experience, the necessity of organization of logopedical services for 
patients suffering from defect or loss of the power of expression by speech is 
emphasized.
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Применение современных методов диагностики и лечения, широкое исполь­
зование химиопрепаратов (в первую очередь иммунодепрессантов) и другие дос­
тижения научно-технической революции изменили реактивность человека и 
экологию микроорганизмов, нарушили эволюционно сложившиеся микробио­
ценозы. Использование антибиотиков и антисептиков не только не решило 
проблемы борьбы с гнойно-воспалительными заболеваниями (ГВЗ), но и поста­
вило перед медициной рад новых сложных проблем: накопление и распростра­
нение в лечебных учреждениях возбудителей, высоко резистентных к лекарст­
венным препаратам, развитие дисбактериозов и другие проблемы ятрогенного 
характера [5]. Необходимо отметить, что около 200 видов условно-патогенных 
микроорганизмов потенциально способно принимать участие в формировании 
внутрибольничной заболеваемости [4].

Профилактика внутрибольничных ГВЗ неразрывно связана с поиском пре­
паратов, способных защитить больных от инфекции и предупредить ее вынос 
[2]. Наши исследования показали, что для достижения указанной цели могут 
использоваться не только безвредные микробы-антагонисты, но и их очищен­
ные продукты метаболизма [1].

Известно также, что причиной гинекологических воспалительных заболева­
ний нередко становятся условно-патогенные микроорганизмы (УПМ), длитель­
ное время вегетирующие во влагалище [6—8].

Противовоспалительная активность молочнокислых бактерий, которые входят 
в состав индигенной микрофлоры человека, описана многими исследователями 
[3]. Исходя из вышеизложенного, мы поставили перед собой задачу — воздейство­
вать на микробиоценоз влагалища очищенными продуктами метаболизма мо­
лочнокислых бактерий штамма 317/402, условно названными ”Наринэ-Ф”.

Материалы и методы
В целях определения эффективности лечения с ГВЗ влагалища больные, об­

следованные на наличие УПМ, были разделены на 2 группы. В I группу входило 
65 человек, где пациенткам локальное лечение влагалища проводили общепри­
нятыми методами (тержинан, полижинакс, бетадин в виде влагалищных свечей, 
а также промывания раствором ромашки). В случае наличия грибов рода 
Candida применяли также нистатин в виде мази и свечей. Лечение проводилось 
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в течение 10 дней. Во II группе (83 пациентки) применяли препарат ’’Наринэ- 
Ф”. Лечение проводили следующим образом: влагалище обильно орошалось 
препаратом с помощью стерильного шприца, после чего тампон фирмы ”Либ- 
ресс” (Венгрия, размер mini) пропитывался 5 мл препарата и вводился во влага­
лище на 5—6 ч 1 раз в сутки в течение 4—5 дней.

Повторное бактериологическое исследование мазка из влагалища после про­
веденного лечения в обеих группах больных проводилось на 4—5-е сутки после 
окончания лечения.

Результаты и обсуждение
В целях определения эффективности лечения препаратом «Наринэ-Ф» при 

обсемененности влагалища стафилококками нами проанализированы сравни­
тельные данные по высеваемости стафилококков у больних I и II групп (табл.1).

Высеваемость стафилококков у пациенток с вагинитами при общепринятом лечении 
и при применении «Наринэ-Ф»

Таблица 1

Группа Время бак. 
исслед.

Интенсивность роста, %

сливной обильный умеренный единичный роста нет
I до лечения 2,3 54,5 34,1 9,1 0

после лечения 2,3 22,7 22,7 11,4 40,9
II до лечения 7,1 52,4 21,4 19,1 0

после лечения 0 2,4 4,8 21,4 71,4

Как видно из табл. 1, при выделении стафилококков у больных, леченных 
«Наринэ-Ф», в 1,7 раза чаще, чем в контрольной группе, наблюдалось полное 
отсутствие роста стафилококков, в 9.5 раза уменьшился обильный и в 4,7 раза - 
умеренный рост этих микроорганизмов (р<0,01). Наблюдалось также и полное 
отсутствие сливного роста стафилококка. Таким образом, сравнительный анализ 
полученных результатов свидетельствует, что лечение локализованной стафило­
кокковой инфекцию влагалища препаратом «Наринэ-Ф» значительно эффек­
тивнее по сравнению с лечением общепринятыми методами.

Нами изучено влияние препарата «Наринэ-Ф» при лечении больных, у ко­
торых высевались трибы рода Candida. Сравнительный анализ результаов 
лечения общепринятыми методами и при применении «Наринэ-Ф» представлен 
в табл. 2.

Высеваемость грибов рода Candida у пациенток с вагинитами при общепринятом лечении 
и при применении «Наринэ-Ф»

Таблица 2

Группа Время бак. 
исслед.

Интенсивность роста, %

сливной и 
обильный

умеренный единичный роста нет

I до лечения 47,6 23,8 28,6 0

после лечения 14,3 33,3 47,6 4,8

II до лечения 68,7 12,5 18,8 0
после лечения 6,2 12,5 18,8 62,5
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Из данных табл. 2 следует, что при выделении грибов рода Candida у боль­
ных, леченных общепринятым методом, в сравнении с результатами лечения 
препаратом ”Наринэ-Ф” наблюдалось в 13 раз больше случаев полного отсутст­
вия роста грибов, а число больных с умеренным ростом уменьшилось в 2,7, со 
сливным и обильным - в 2.3, а единичным - в 2.5 раза (р<0,05).

Таким образом, результаты исследований наглядно свидетельствуют о высо­
кой эффективности применения «Наринэ-Ф» при лечении больных вагинитами 
и обсемененности влагалища грибами рода Candida.

Сравнительный анализ эффективности лечения пациенток обеих групп, у 
которых были высеяны грамотрицательные микроорганизмы, представлен в 
табл. 3.

Высеваемость грамотрицательных микроорганизмов у пациенток с вагинитами 
при общепринятом лечении и при применении «Наринэ-Ф»

Таблица 3

Группа Время бак. 
исслед.

Интенсивность роста, %

сливной и 
обильный

умеренный единичный роста нет

I до лечения 40,0 36,7 23,3 0

после лечения 26,6 33,4 26,7 13,3
И до лечения 59,2 22,3 18,5 0

после лечения 7,5 25,9 18,5 48,1

Результаты бактериологического исследования у пациенток показали, что 
после лечения препаратом «Наринэ-Ф» отмечено уменьшение числа больных со 
сливным и обильным ростом грамотрицательных микроорганизмов в 3,5 раза в 
сравнении с контрольной группой; в 3.6 раза возросло число больных с полным 
отсутствием роста колоний (р<0,01), в 1,3 раза уменьшилось их число с умерен­
ным и в 1.4 раза с единичным ростом (р<0,05). Кроме того, в 6 случаях после 
лечения высеяны грамположительные палочки вместо ранее выявленных гра­
мотрицательных, что свидетельствует о тенденции восстановления индигенной 
микрофлоры.

Таким образом, в результате лечения препаратом «Наринэ-Ф» в сравнении с 
общепринятым лечением вагинитов имеет место достоверное резкое снижение 
интенсивности высева и увеличение случаев полного отсутствия роста грамот­
рицательных УПМ.

Нами проанализированы также данные, полученные при сравнении резуль­
татов лечения пациенток исследуемых трупп при выделении кишечной палочки, 
высеваемость которой наибольшая среди выделенных грамотрицательных мик­
роорганизмов (табл. 4).

Сравнительные данные по высеваемости кишечной палочки у больных, 
леченных ”Наринэ-Ф” и общепринятыми методами показали, что после лече­
ния ”Наринэ-Ф” в 58.3% случаев имело место полное отсутствие роста этих 
микроорганизмов; не наблюдался сливной и обильный рост кишечной палочки, 
в то время при лечении общепринятыми методами в те же сроки этот показа­
тель составил 33.4%. Данные табл. 4 показали также, что в результате лечения 
препаратом «Наринэ-Ф» имеет место некоторое увеличение показателей еди­
ничного роста кишечной палочки в сравнении с данными бактериологического 

110



обследования больных этой группы, проведенными до лечения. Так, единичный 
рост этих микробов увеличился в 1.5 раза (р<0,05), что также является хорошим 
результатом, так как эти показатели увеличились, вероятно, за счет перехода 
сливного и обильного роста этих микроорганизмов в единый. Следовательно, 
данные табл. 4 говорят о статистически достоверном выраженном лечебном эф­
фекте препарата «Наринэ-Ф» при лечении ГВЗ влагалища, вызванных ки­
шечной палочкой.

Высеваемость кишечной палочки у пациенток с вагинитами при общепринятом лечении (I) 
и при применении «Наринэ-Ф» (II)

Таблица 4

Группа Время 
бак.исслед.

Интенсивность роста колоний, %
сливной и 
обильный

умеренный единичный роста нет

I до лечения 38,9 44,4 16,7 0
после лечения 33,4 38,8 16,7 11,1

11 до лечения 41,7 41,7 16,6 0
после лечения 0 16,7 25,0 58,3

Таким образом, из результатов наших исследований следует, что очищенные 
продукты метаболизма молочнокислых бактерий штамма 317/402, условно на­
званные ”Наринэ-Ф”, могут быть широко использованы в гинекологической 
практике для лечения вагинитов, вызванных УПМ, в силу своей выраженной 
антибактериальной и противовоспалительной активности. ”Наринэ-Ф” не вы­
зывает побочных действий и осложнений, сроки лечения указанным препаратом 
(по сравнению с общепринятыми) сокращаются почти в 2 раза. Безусловно, 
имеет значение и применение с лечебной целью тампонов фирмы ’’Либресс”, 
которые обладают двояким действием: адсорбируют УПМ и обеспечивают дли­
тельный контакт препарата со слизистой влагалища.

Поступила 15.02.01

ՀԵՇՏՈՑԻ ՄԻԿՐՈԲԻՈՑԵՆՈԶԻ ԴԻՆԱՄԻԿԱՆ ԿԱԹՆԱԹԹՎԱՅԻՆ 
ՄԻԿՐՈՕՐԳԱՆԻԶՄՆԵՐԻ ՄԵՏԱԲՈԼԻԶՄԻ ՄԱՔՐՎԱԾ ԱՐԳԱՍԻՔՆԵՐՈՎ 

ԳԻՆԵԿՈԼՈԳԻԱԿԱՆ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ ԲՈՒԺՄԱՆ ԺԱՄԱՆԱԿ
U. Ռ. Առաքելյան, Ա. Ջ. Համբարձումյան, Գ. U. Բեգլարյան Մ. Գ. Բժիկյան

Ուսումնասիրվել է կաթնաթթվային բակտերիաների 317/402 («Նարինե-ֆ») շտամի 
մետաբոլիզմի արգասիքների ազդեցությունը գինեկոլոգիական հիվանդների հեշտոցի 
միկրոբիոցենոզի վրա: Բուժումն անց է կացվում «Նարինե-ֆ»-ով ներծծված «Լիբրես» 
ֆիրմայի տամպոնները հեշտոցում ներդնելով 5-6 ժամով օրեկան մեկ անգամ՜ 4-5 օրվա 
ընթացքում: Բուժման արդյունքում կտրուկ մեծացել է այն հիվանդների թիվը, որոնց մոտ 
դադարել է ստաֆիլոկոկերի, աղիքային ցուպիկի և Candida ցեղի սնկերի աճը, կամ դիտվել է 
այս միկրօորգանիզմների քանակի անկում: Կողմնակի երևույթներ չեն դիտվել:

«Նարինհ-ֆ»-ը կարող է լայնորեն կիրառվել գինեկոլոգիական պրակտիկայում 
պայմանական ախտածին միկրոֆլորայի կողմից հարուցված վագինիտների բուժման համար 
իր արտահայտված յուրահատուկ հակաբորբոքային ակտիվության շնորհիվ:

Անկասկած, նշանակություն ունի նաև բուժման նպատակով «Լիբրես» ֆիրմայի 
տամպոնների կիրառումը, որոնք օժտված են երկակի ազդեցությամբ աբսորբում են 
պայմանական ախտածին միկրոօրգանիզմները և ապահովում պրեպարատի երկարատև 
շփումը հիվանդի հեշտոցի լորձաթաղանթի հետ:
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THE DYNAMICS OF VAGINAL MICROBIOCENOSIS AT TREATMENT
OF GYNECOLOGIC PATIENTS WITH CLEANED PRODUCTS OF LACTOACID 

BACTERIAS METABOLISM

A.R. Arakelyan, A.Dz. Hambardzumyan, GA Beglaryan, M.G. Bzhikyan
The aim of this work was to study the effects of the products of the lactoacid 

bacterias 317/402 (Narine F) strain metabolosm on the biocenosis of the vagina. The 
treatment was carried out by placing “Libresse” tampons soaked with “Narine F” into 
vagina about 5-6 hours once a day, during 4-5 days. In result of the treatment strongly 
increased the number of patients with reduction of staphylococcus, intestinal bacillus 
and Candida fungus.

“Narine F” can be widely applied in gynecological practice for treatment of 
vaginitis, induced by conditional pathogenic microflora due to its expressed 
antibacterial and antiinflammatory activity.
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отгонные воды

Грибная коррозия древних пергаментных рукописей, рукописных книг и до­
кументов наносит огромный ущерб сокровищам мировой культуры, хранящимся 
в библиотечных фондах, музеях, архивах всего мира, в частности в Институте 
древних рукописей им. М. Маштоца (Матенадаран), хранилищах рукописей и 
музеях Эчмиадзина, библиотечных архивах.

Микроскопические грибы-деструкторы загрязняют и разрушают текстуру 
пергамента и бумаги, вплоть до полной их утилизации. Кроме того, патогенные 
грибы представляют опасность для здоровья сотрудников библиотечных фондов, 
приводя к грибковым поражениям кожи рук, ногтевого ложа, а также верхних 
дыхательных путей [8].

В настоящее время весьма актуальным является вопрос разработки > мер 
борьбы и профилактики биоповреждений такого рода, так как средства, приме­
няемые на практике (формалин, тимол) из-за резкого, раздражающего слизи­
стые оболочки глаз и носоглотки запаха, создают неудобства для работы. Фор­
малин поражает также центральную нервную систему, вызывает воспаление ко­
жи. Среди грибов-деструкторов обнаружены виды, обладающие высокой ус­
тойчивостью к антисептикам. С пораженных микромицетами документов хра­
нилищ, расположенных в географических регионах с различными эколо­
гическими условиями, выделены изоляты грибов, относящихся к 118 видам из 
29 родов [9].

С целью расширения ассортимента фунгицидных и консервирующих ве­
ществ, применяемых при обработке древних рукописей, документов и книг в 
процессе их лечения и для профилактики биоповреждений, нами совместно с 
отделом реставрации и гигиены Матенадарана и кафедрой ботаники ЕрГУ про­
ведены исследования по изучению растительных препаратов из представителей 
флоры Армении для выявления их биоцидной активности и возможности при­
менения на практике.

Материал и методы
Растительные биоциды получены из надземных частей (цветков, соцветий, 

облиственных стеблей, листьев) многолетних травянистых растений, что важно 
для сохранения запасов данных видов. Сбор их и даже заготовка для научных и 
практических целей не приносят ущерба столь легко ранимой флоре Армении.
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После проверки фунгицидной активности из ряда растений флоры Армении 
выделены как наиболее перспективные; семейство Asteraceae-Tanacetum aigyro- 
phyllwn (С. Koch) Tzvel., ромашник серебристолистный; Tanacetum vulgare Լ.» 
пижма обыкновенная; Pyrethrum balsamita (L.) Willd.,syn. Tanacetum balsamitoides 
Sch.Bip., пиретрум бальзамный; Pyrethrum coccineum (Will.) Worosch., пиретрум 
розовый; Achillea biberschteinii C. Afan., тысячелистник Биберштейна; Achillea 
nobilis L., тысячелистник благородный; Achillea tenuifolia Lam., тысячелистник 
тонколистный; Artemisiia fragrans Willd., syn. Artemisia erevanica Bess., полынь 
благоухающая, полынь ереванская; семейство Lamiaceae-Thymus kotschyanus 
Boiss. et Hohen, тимьян Кочи; Salvia sclarea L., шалфей мускатный; Teucrium 
polium L., дубровник беловойлочный; семейство Apiaceae-Heracleum sosnswskyi 
Manden., борщевик Сосновского; Prangos ferulaceae (L.) Lindl., прангос феруло- 
видный; семейство Cupressaceae - Juniperus oblonga Bieb., можжевельник про­
долговатый.

Из вышеуказанных растений фармакопейным методом, перегонкой с водя­
ным паром получены эфирные масла (Oleum Tanaceti, Oleum F^rethri balsamitae, 
Oleum Achilleae, Oleum Thymi, Oleum Juniperi) и отгонные воды (Aqua Tanaceti, 
Aqua Pyrethri, Aqua Achilleae, Aqua Thymi, Aqua Salviae, Aqua Heracleumi, Aqua 
Juniperi).

Семейство астровых
Ромашник серебристолистный — наиболее широко распространенный на 

территории Армении и наиболее полно изученный в химическом отношении 
вид. Он образует большие заросли в нижнем и предгорном поясах в марзах 
Арагацотн (Бюракан), Арарат (окрестности Веди, Хосровский заповедник, 
Чанахчи, Кярки, ущелье р. Касах, Карны-Ярых), Котайк (Арзни, Бжни), Вайоц 
Дзор (Вайк), в районе озера Севан (Шоржа, пестрые скалы), в окрестностях 
Еревана.

Ромашник серебристолистный в эмпирической медицине применяется при 
заболеваниях почек и мочевого пузыря, в гинекологической практике, как гли­
стогонное и желчегонное, оказывает гипоазотемическое действие [11]. Растение 
не повреждается вредителями, обладает выраженными инсектицидными свойст­
вами.

Из надземной части растения нами выделены ранее не изученные сескви­
терпеновые лактоны тамирин и танамирин. Для моноциклического сесквитер­
пенового оксикетолактона тамирина методами ИК-, ЯМР -спектроскопии и 
масс-спектрометрии в сочетании с химическими методами определена полная 
структура, для танамирина предложены четыре наиболее вероятные гваянолид- 
ные структуры [5].

По данным ТСХ, ГЖХ и ИК спектров надземная часть растения в фазах бу­
тонизации и цветения содержит сходные сесквитерпеновые лактоны. Наиболее 
богатой сесквитерпеновыми лактонами частью растения являются листья, осо­
бенно в фазу цветения, затем плоды, цветки и бутоны.

Из ромашника серебристолистного нами выделена сумма флавоноидов. 
Изучение состава флавоноидной фракции ведется в лаборатории растительного 
сырья ИТОХ. В растении обнаружены также сапонины, дубильные вещества.

Эфирное масло из цветочных корзинок ромашника серебристолистного 
(Oleum Tanaceti aethereum) светло-желтого цвета, душистое, по предвариттель- 
ным даным, полученным методом газо-жидкостной хроматографии, содержит 
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камфору, борнеол, гвайазулен, возможно туйон и изотуйон, другие терпены. 
Выход масла довольно высок, около 2,5%.

Пижма обыкновенная (ромашник обыкновенный, дикая рябинка) — вид 
широко распространенный в лесной зоне Армении, довольно обычен в Котайк- 
ском, Апаранском, Разданском, Степанаванском, Гукасянском районах, в бас­
сейне озера Севан. Вид издавна применяется в официальной и эмпирической 
медицине как антигельминтное, противолихорадочное, антисептическое средст­
во, при заболеваниях желудочно-кишечного тракта, мочевыделительных путей и 
почек различной этиологии, при нервных расстройствах, подагре и малярии. 
Экстракты пижмы рекомендуются как эффективное желчегонное. Ценное эфи­
ромасличное растение. Из растения выделены сесквитерпеновые лактоны тан- 
ацетин, рейнозин, гидроксиарбускулин.

В эфирном масле пижмы обыкновенной преобладают туйон, изотуйон, са- 
бинен, борнеол, камфора. При общем фитохимическом анализе в растении об­
наружены флавоноиды (апигенин, лютеолин, кверцетин, акацетин, изорамнетин 
и их гликозиды), сапонины, дубильные вещества.

Пиретрум бальзамный — широко распространенный на территории Армении 
вид, встречается куртинами, особенно в южных районах республики в марзах 
Котайк (Анкаван, Мисхана), Арагацотн, (Кошабулаг), Сюник (Личк), в кустар­
никах по долинам рек, до верхнего горного пояса, до 2500 м над уровнем моря, 
доходя до снежников (в верхнем течении реки Мегри-гет). В эмпирической ме­
дицине Армении применяется как дезинфицирующее средство при женских за­
болеваниях, а также как возбуждающее, диуретическое, желчегонное.

Нами из растения выделены сесквитерпеновые лактоны тамирин и танами- 
рин, идентифицированные методами ГЖХ и ТСХ. Фракции сесквитерпеновых 
лактонов выделялись из растений, собранных в марзах Котайк (Анкаван, пра­
вый берег р. Маралик) и Арагацотн (Кошабулаг). В растении нами обнаружены 
также сапонины, дубильные вещества, флавоноиды. Из надземной части расте­
ния получено эфирное масло (Oleum Pyrethri aethereum) в составе которого ме­
тодом ГЖХ обнаружены камфора и борнеол. Выход масла — 0,15%.

Пиретрум розовый (ромашка кавказская) в Армении в большом количестве 
произрастает в марзах Гегаркуник (Акбулаг, субальпийские луга), Ширак, Вайоц 
Дзор, Лори, поднимаясь до высоты 2200-2300м над уровнем моря. Растение яв­
ляется эффективным инсектицидным средством для борьбы с насекомыми бы­
та, вредителями сельского хозяйства и паразитами домашних животных.

Действующие вещества - пиретрины, цинерины и ясмолины являются кон­
тактными ядами для насекомых и совершенно безвредны для человека и до­
машних животных.

Полынь душистая (полынь ереванская) — повсеместно встречающийся в 
Армении вид, произрастающий на сухих каменистых холмах и пологих склонах, 
в степной и полупустынной зонах в окрестностях Еревана (атропатено- 
хоросанский ареал). Из полыни ереванской выделен сесквитерпеновый лактон с 
эвдесмановым углеродным скелетом — ериванин [3].

Эфирное масло полыни ереванской светлозеленого цвета, с сильным запа­
хом камфоры. Рекомендовано как возможный сырьевой источник природной 
правовращающей камфоры. Выход масла — 0,9%.

Тысячелистник Биберштейна встречается в степной и полупустынной зонах 
в полынной формации и в'՛ сорных местах в окрестностях Еревана (Арзни, 
Эчмиадзин, Паракар, Канакер, Дзорахпюр), между Гарни и Гохтом, в Арташате, 
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Веди, Ерасхе, по берегам рек, в предгорьях, на горных склонах. Эфирное масло 
из надземной части растения темно-желтого цвета, с запахом камфоры. Мето­
дом ГЖХ и ИК - спектроскопии в нем идентифицированы камфора, цимол, 
линалол, туйен, пинен, камфора, борнеол.

Тысячелистник благородный широко распространен, на территории Арме­
нии, растет на солончаках, меловых, каменистых обнажениях, в ковыльной и 
типчаковых степях, у дорог, на полянах. Обычен в окрестностях Еревана, в мар- 
зах Арарат, Армавир, Котайк.

Нами при общем фитохимическом анализе в тысячелистнике благородном 
обнаружены флавоноиды, дубильные вещества, а методом ИК-спектроскопии в 
фазах цветения и плодоношения — сесквитерпеновые лактоны (спектры погло­
щения в области 1765, 1715, 1745,1770, 1710, 1620, 1640, 1670). По нашим дан­
ным химический состав тысячелистника благородного из флоры Армении бли­
зок к химическому составу тысячелистника обыкновенного и может служить его 
заменителем [2]. Эфирное масло тысячелистника благородного в основном со­
держит хамазулен, образующийся из прохамазулена (ахиллина) при перегонке с 
водяным паром. Масло содержит также бициклические терпены и их кислород­
ные производные: камфору, борнеол, туйон. Из сесквитерпенов содержатся 
ахиллин, миллефолид, кариофиллен, из моноциклических терпенов — цинеол до 
10%.

Горький вкус травы тысячелистника благородного обусловлен сесквитерпе­
новым лактоном — ахиллином, который переходит в водные и спиртовые пре­
параты тысячелистника. Горьким вкусом обладает также содержащийся в траве 
метилбетаин.

Тысячелистник тонколистный широко распространен по районам Армении 
от нижней до верхней зоны, встречается в окрестностях Еревана, в марзах Ко­
тайк (Гарни, Гохт), Арарат, Вайоц Дзор, Сюник, Гегаркуник. При общем фито­
химическом анализе в растении обнаружены флавоноиды, дубильные вещества, 
а методом ИК-спектроскопии выявлены сесквитерпеновые лактоны, предполо­
жительно ряда гваяна (область поглощения 1745, 1770-1720, 1690) [2].

Эфирное масло из надземной части тысячелистника тонколистного (Oleum 
Achilleae aethereum) зеленовато-желтого цвета, мягкого запаха, по предваритель­
ным данным содержит линалоол, цимол, мирцен, лимонен и цинеол. Выход 
масла — 0,5%.

Семейство яснотковых
Тимьян Кочи широко распространен по районам Армении от нижней до 

верхней зоны. В химическом отношении близок к тимьяну ползучему и может 
служить его заменителем. В растении обнаружены флавоноиды, дубильные ве­
щества, кумарины, смолы, каротин, аскорбиновая кислота.

Из надземной части тимьяна Кочи (до цветения) получено желтое про­
зрачное эфирное масло (Oleum Thymi aethereum) сложного запаха. В качестве 
основных компонентов эфирное масло содержит тимол и карвакрол, а также 
камфен, пинен, лимонен, фелландрен, цинеол, цимол, пулегон. Выход масла - 
0,5%. ., - .

Шалфей мускатный растет на каменистых склонах (Урцский хребет), как 
сорняк в садах (Зовашен, Гарни). При общем фитохимическом анализе обнару­
жены сапонины, флавоноиды, дубильные вещества, смолы. Эфирное масло из 
соцветий и листьев обладает очень приятным запахом, в его состав входят лина­
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лилацетат, свободный линалоол, цинеол, другие соединения. Выход масла - 
0,3%. Для получения эфирного масла шалфея мускатного предпочтительнее пе­
рерабатывать свежесобранное сырье, так как при сушке и хранении содержание 
эфирного масла резко уменьшается.

Дубровник беловойлочный встречается по всей территории Армении на су­
хих каменистых склонах, растет куртинами в марзах Котайк, Тавуш, Сюник. 
Эфирное масло из надземных частей дубровника беловойлочного бледно- 
зеленого цвета, прозрачное, приятного, чуть горьковатого запаха. По данным 
ГЖХ содержит неролидол, линалоол, камфору, кариофиллен, гермакрон, бор­
нилацетат. Выход масла — 0,3%.

Семейство сельдерейных
Борщевик Сосновского обычен в среднем и верхнем лесных поясах, 

встречается на лесных опушках, полянах, по ущельям речек, на каменистых 
склонах, поднимаясь до высоты 1800-2000м над уровнем моря, в марзах Лори, 
Ширак, Сюник, Гегаркуник, Тавуш. Из борщевика Сосновского выделены фу- 
рокумарины — умбеллиферон, сфондин, пимпинеллин, изопимпинеллин, бер- 
гаптен, ангелицин [6]. Из плодов получено светло-желтое эфирное масло, со­
держащее октиловый спирт. Выход масла — 1,5%.

Прангос феруловидный произрастает от предгорной до высокогорной степ­
ной зоны, встречается обычно обширными зарослями на травянистых склонах в 
марзах Арагацотн, Гегаркуник (на Гюнее), Вайоц Дзор.

Из корней прангоса, которые достигают весом нескольких килограммов, 
были выделены оксипеуцеданин, остхол, в плодах найден аллоимператорин, 
возможно наличие императорина и изоимператорина. Из корней выделено так­
же до 4,4% светло-зеленого эфирного масла с характерным бальзамическим, 
слегка мускусным запахом и около 3% желтой, темнеющей на воздухе, смолы с 
приятным запахом, напоминающим аромат мирры. Смолистые выделения кор­
ней прангоса в эмпирической медицине Закавказья используются при женских 
заболеваниях.

Из плодов прангоса получено эфирное масло, в составе которого определе­
ны пинен, лимонен, цимол. Выход масла — 0,7% [4].

Можжевельник продолговатый произрастает на сухих каменистых склонах 
главным образом южной экспозиции, образуя ксерофильные редколесья в мар­
зах Тавуш, Вайоц Дзор, Гегаркуник, реже в марзах Сюник, Лори, Котайк (Ге- 
хард). Представляет кавказскую разновидность Juniperus communnis L.

Светлые редкостойные можжевеловые горные леса играют огромную 
почвозащитную и водоохранную роль и являются источником ценной древеси­
ны в малолесных районах. Воздух в них практически стерилен.

По химическому составу можжевельник продолговатый мало отличается от 
можжевельника обыкновенного. В шишкоягодах содержится до 25% сахаров, из 
которых около 30% фруктозы, до 2% эфирного масла, содержащего бицик­
лические монотерпены — камфен, кадинен, терпинеол, сабинен и их кислород­
ные производные — борнеол и изоборнеол. В эфирном масле лапки (облиствен­
ные веточки) главной составной частью является пинен, затем цедрол. Приме­
няется в ветеринарии при паразитарных заболеваниях, для отпугивания гнуса. 
Выход масла — 1,5%.

Отгонные воды, остающиеся после получения эфирного масла, бесцветны, 
нейтральной реакции, обладают запахом присущим эфирному маслу соответст- 
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вуюшего растения. При продолжительном хранении (до 10 месяцев и более при 
комнатной температуре) отгонные воды не портятся, не загнивают, не меняют 
запаха и вкуса.

Результаты и обсуждение
При пропитывании бумаги и других материалов отгонными водами или их 

смесью и очистке при помощи тампона листов, пораженных грибами- 
деструкторами, наблюдается полное прекращение роста грибов, тормозится 
прорастание спор следующих штаммов грибов: Fusarium sp., Aspergillus sp., 
Cladosporium sp., Penicillum sp.. Определение фунгистатической активности рас­
тительных биоцидных препаратов проводилось сотрудниками кафедры ботаники 
Ер ГУ и в отделе реставрации и гигиены Института древних рукописей им. М. 
Маштоца. Образцы бумаг обрабатывались также смесями экстрактов вышеука­
занных растений. Эксперименты проводились как с отдельными видами мико­
деструкторов, так и водно-споровой смесью различных культур, при этом на­
блюдалось полное подавление роста грибов не только на обработанных образцах 
бумаг, но и на агаре [1].

На смесь экстрактов, полученных из тимьяна Кочи, ромашника серебристо­
листного и тысячелистника тонколистного выдан соответствующий патент [10]. 
Кроме того, нами рекомендована обработка рукописей и документов парами 
эфирных масел в закрытых шкафах в течение 48 часов, исходя из того, что бак­
териостатическое действие эфирных масел проявляется при концентрации 
10 мг/л воздуха [7]. Нами использовались 10-20% спиртовые растворы эфирных 
масел.

Эфирные масла и отгонные воды растений из флоры Армении — ромашника 
серебристолистного, пижмы обыкновенной, пиретрума бальзамного, пиретрума 
розового, пиретрума мясо-красного, тысячелистника Биберштейна, ты­
сячелистника благородного, тысячелистника тонколистного, полыни ереван­
ской, тимьяна Кочи, шалфея мускатного, борщевика Сосновского, прангоса 
феруловидного, можжевельника продолговатого обладают выраженными фунги- 
статическими и фунгицидными свойствами в отношении грибов-деструкторов, 
вызывающих порчу и приводящих к разрушению старинных манускриптов, до­
кументов и книг.

Физико-химические и реологические свойства растительных фунгицидов в 
основном отвечают требованиям, предъявляемым к биоцидам: тормозят прорас­
тание спор и образование первичных метаболитов организмов; положительно 
влияют на долговечность и механическую прочность бумаги; обладают мини­
мальной токсичностью для реставраторов; имеют pH, близкий к нейтральному; 
совмещаются с бумагой и равномерно в ней распределяются; хорошо ратворя- 
ются в воде; бесцветны. Эти качества позволяют использовать их для профилак­
тики, лечения и консервации манускриптов, книг и документов, хранящихся в 
музеях и архивах.

Предлагаемые растительные препараты, обладающие антибиотическими и 
консервирующими свойствами за счет содержания в них биологически актив­
ных веществ, даже при широком их использовании, не оказывают негативного 
воздействия на окружающую среду и безопасны для здоровья человека.

Растительные биоциды получены из надземных частей (цветков, соцветий, 
облиственных стеблей, листьев) многолетних травянистых растений, что важно 
для сохранения запасов данных видов.
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Растительные фунгицидные препараты экономически выгодны, а их про­
мышленное производство может быть организовано на базе инстититута тонкой 
органической химии им. А. Л. Мнджояна (ИТОХ). Для экспериментальных це­
лей их получение налажено на базе экспериментальной лаборатории при инсти­
туте древних рукописей им. М. Маштона при участии сотрудников курса фар­
макогнозии ЕрГМУ.

На базе института тонкой органической химии проводится фитохимическое 
исследование биоцидных растительных препаратов с целью выявления активных 
действующих веществ, обладающих фунгицидной и фунгистатической активно­
стью. Выделены фракции, содержащие терпеноиды (эфирные масла) и фракции, 
содержащие в основном сумму флавоноидов. Фитохимическое исследование 
преследует цель разработки методов анализа (определение подлинности, 
чистоты и доброкачественности), а также стандартизации растительного сырья и 
препаратов. Растения исследуются в различные фазы развития (бутонизация, 
цветение, плодоношение) и по отдельным органам (цветки, соцветия, листья, 
надземная часть в целом) с целью выявления оптимальных сроков сбора и ме­
тодов заготовки, для создания соответствующих нормативно-технических доку­
ментов (НТД). Одновременно проводятся ресурсоведческие исследования с це­
лью определения запасов сырья и возможных ежегодных заготовок.

Изучение растительных антигрибковых препаратов для борьбы с грибной 
коррозией манускриптов, книг и документов представляется нам перспектив­
ным и исслледования продолжаются.

Поступила 20.05.99

ԲՈՒՍԱԿԱՆ ԹԻՈՑԻԴԱՅԻՆ ՊԱՏՐԱՍՏՈՒԿՆԵՐ ԳՐԱԴԱՐԱՆԱՅԻՆ ՖՈՆԴԵՐԻ 
ՊԱՀՊԱՆՄԱՆ ՀԱՍԱՐ

Լ. Վ. Ռ-նազովա, U. 0. Սահակյան, Գ. U. էլիազյան, Ջ. Հ. Աբրահամյան

Հիև ձեռագրերի, փաստաթղթերի և գրքերի վերամշակման ժամանակ ֆունգիցիդային և 
կոնսերվացնող, բուժման և կենսական վնասվածքների կանխարգելման ընթացքում կիրառվող 
նյութերի տեսականին լայնացնելու նպատակով անցկացվել է Հայաստանի ֆլորայի մի շարք 
ներկայացուցիչներից անջատված բուսական պատրաստուկների ոաումնասիրություն' նրանց 
բիոցիդային ակտիվության հ գործնական կիրառման հնարավորության բացահայտման 
նպատակով:

Փորձարկությունները ցույց տվեցին, որ բուսական պատրաստուկները արգելակում են 
սպորների ծլունակությունը և առաջնային մետաբոլիտների առաջացումը, դրական 
ազդեցություն են ցուցաբերում թղթի հարատևության և մեխանիկական ամրության վրա. 
համատեղելի են թղթի հետ և համաչափ բաշխվում են նրանում, լավ ւուծվում են ջրում, 
անգույն են, ունեն նվազագույն տոքսիկություն:

Փորձարկումները իրականացվել են ինչպես միկոդեստրուկտորների առանձին 
տարատեսակների, այնպես էլ տարբեր կուլտուրաների ջրասպորային խառնուրդի հետ:

PLANT BIOCIDE PREPARATIONS FOR PRESERVATION OF LIBRARY FUNDS

L.V. Revasova., A.O. Sahakian, G.A. Eliazian., J.H. Abraamian
To enlarge the assortment of fungicide and conservative preparations for treatment 

of ancient manuscripts, documents and books and for prophylactic activities against 
biodamages caused by fungi-destructors, investigations were conducted to study some 
plant preparations from the representatives of Armenian flora for their possible use in 
practice.
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The studies have shown that the obtained plant prepapations stop spore growth and 
the appearance of the first metabolites, positively act on the paper longevity and 
mechanical strength, dispose with the paper and equally locate on it, finely dissolve in 
water, are colorless and non-toxic.

During the treatment of the paper and other materials damaged by fungi 
destructors the development and growth of some fungi completely stop.

The experiments were performed with seperate types of micodestructors, as well as 
with water-spore mixtures of different cultures.
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НАУЧНО-ОРГАНИЗАЦИОННАЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ

ՀԱՅԱՍՏԱՆՈՒՄ ՄԱՐԶԱՅԻՆ ԱԿՆԱԲՈԽՒԱՅԿԱՆ 
ԾԱՌԱՅՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ՀԵՏԱԶՈՏՈՒՄՆ. Գ. Խաչատրյան

/Հայաստանի Ամերիկյան Համա/սարանի Առորջապահական ծսաայություննՕրիհԵտագոտական 
կՕնտրոնի կարո Մրրիկյանի անվ. աչքի հիվանդությունների կանխարգե/ման ինստիտուտ/

375019 Երնան, Մարշսղ Բաղրամյան 40

Բանա/ի բառեր. մարզային ակնաբուժության, ակնաբուժական ծսաայաթյաննսր, կուրության, 
աչքի հիվանդաթյաննճր, կարության կանխարգելումԿուրությունը ախտահարում է տարբեր տարիքի մարդկանց' սկսած նորածիններից ընդհուպ մինչև մեծահասակները: Չնայած կուրությանը' մարդիկ ապրում են մինչ ծերություն, քանի որ տեսողության հետ կապված խնդիրները կյանքի համար վտանգ չեն ներկայացնում, սակայն կյանքի արգասավորությունը և որակը նույնպես կարևոր են: Կուրությունը ըստ Հիվանդությունների Միջազգային Դասակարգման կփնիկորեն սահմանված է որպես տեսո­ղության սրություն 3/60 (0.05) կամ համապատասխան տեսադաշտի նեղացում՜ առավելագույն հնարավոր ճշգրտմամբ լավ աչքում: Թույլ տեսողությունը համապատասխանում է տեսողության սրությանը 6/18 (0.03)-ից պակաս, բայց 3/60-ին (0.05) հավասար կամ ավելի բարձր'լավ աչքում առավելագույն հնարավոր ճշգրտմամբ [1]:Կուրության տարածվածությունը տարբեր է զանազան երկրներում և տարիքային խմբերում: Տոկոսային հարաբերությամբ այն տատանվում է 0.3%-ից' զարգացած երկրներում, մինչև 1.4% Աֆրիկայի երկրներում [2]: Հայտնի է, որ օրինակ, ԱՄՆ-ում 1000 մարդուց 69-ը տառապում են կուրությոամբ, որն իր հերթին օպտիկական ակնոցով կամ այլ նմանօրինակ միջոցներով շտկման ենթակա չէ [3]: Մեծահասակ մարդկանց 13%-ը 65 տարեկանից հետո տառապում է տեսողության վատացման տարբեր ձևերով [4]: Սակայն տեսողության հետ կապված խնդիրների մոտ 90%-ը ենթակա են բուժման, կամ կանխարգելման [5]:Հայաստանում, ինչպես նաև նախկին խորհրդային Հանրապետություններից շատերում, չկան ստույգ վիճակագրական տվյալներ կուրության և թույլ տեսողության վերաբերյալ: Գո­յություն չունեն նաև վիճակագրական տվյալներ տնտեսության վրա կուրության բացասական ազդեցության մասին: Կուրության և թույլ տեսողության բուժման անմիջական ծախսերի գնահատման յուրաքանչյուր փորձը հիմնված է լոկ ենթադրությունների վրա:

1999 թ. պարոն Կարօ Մեղրիկյանը Լոս-Անջելոսից նվիրատվություն կատարեց Հայաս­տանի Ամերիկյան Համալսարանին Հայաստանում կուրության կանխարգելման ծրագրի մշակման համար ի հիշատակ իր դստեր Քրիստինե-Հռիփսիմեի:Ծրագրի հիմնական ուղղությունները որոշելու նպատակով հարցազրույցներ անցկաց­վեցին երեք հայտնի հայ ակնաբույժների հետ, ինչպես նաև կատարվեց Առողջապահության Նախարարությունում եղած վիճակագրական տվյալների մանրամասն վերլուծություն հանրա­պետությունում ակնաբուժական ծառայության հիմնախնդիրների վերաբերյալ: Ստացված տեղեկատվության համաձայն ակնաբուժական ծառայությունը կրում է բոլոր այն դժվարու­թյունները, որոնք բնորոշ են Հայաստանի ողջ առողջապահությանը, այն է' բնակչության ցածր հաճախում բժշկական ծառայություններ' ֆինանսական (բժշկական ապահովագրության բացակայություն) և տերիտորիալ դժվարամատչելիության պատճառով: Հայաստանի գործ­նական ակնաբուժության հիմնախնդիրներից է հեռավոր շրջանների բնակչությանը որակյալ ակնաբուժական օգնությամբ ապահովելը:
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Հայաստանի Ամերիկյան Համալսարանը, հաշվի առնելով բոլոր թվարկած խնդիրները, անցկացրեց մարզային ակնաբուժական ծառայությունների աշխատանքի արդյունավետու­թյան հետազոտում [6]: Նյութ և մեթոդներՀետազոտության ընթացքում լիակատար տեղեկատվություն ստանալու նպատակով կիրառվել է մանրամասն հարցման տեխնիկա, որի համար մշակվել և նախապես փորձարկվել էր հարցաթերթիկ: Հարցաթերթիկը շոշափում էր հետևյալ թեմաները.
1. մարզերում ակնաբուժական ծառայության ներկա իրադրությունը
2. աչքի հիվանդությունների համաճարակաբանությունը մարզերում
3. կուրության հիմնական պատճառները մարզերում
4. մարզերում ակնաբոժական կաբինետների/բաժանմունքների հաճախումը
5. ակնաբուժական կաբինետների/բաժանմունքների հագեցվածությունը սարքավորում­ներով
6. ակնաբուժական հիմնական գործողությունները, որոնք իրականացվում են ակնաբու­ժական կաբինետներում/բաժանմունքներում
7. աչքի հիվանդությունների ախտորոշման և բուժման նորագույն մեթոդների վերաբերյալ տեղեկատվության մատչելիությունը
8. խորհրդատվություն Հայաստանում կուրության կանխարգելման ծրագրինՀայաստանի 10 մարզերում (բոլորը բացառությամբ Երևանի) անցկացվել են հարցա­զրույցներ 33 ակնաբույժների հետ: Մասնագետների հետ անհատական հարցազրույցները անցկացվել են նրանց աշխատատեղերում: Յուրաքանչյուր հարցազրույց տևել է մոտ 30 րոպե: Բոլոր հարցազրույցները ձայնագրվել են, համակարգչային մանրամասն գրառումները մուտքագրվել և վերլուծվել են «ATLAS և» համակարգչային ծրագրով:Արդյունքներ և քննարկումՀետազոտության արդյունքների հիման վրա արված հիմնական եզրակացությունները հետեվյալն են.
1- Այքի հիվանդությունների վերաբերյալ ստույգ վիճակագրական տվյալների բացակա­յություն:
2. Ակնաբուժական ծառայությունները հիմնականում կենտրոնացված են Երևանում, որը անհասանելի է դարձնում հեռավոր գյուղերի բնակչության համար մասնագիտացված ակնաբուժական ծառայությունը: Հաճախ նույնիսկ աննշան վիրաբուժական միջամտու­թյան համար հիվանդը ստիպված է մեկնել մայրաքաղաք: Հարցազրույցին մասնակցած ակնաբույժների մեծամասնությունը շեշտել է մասնագիտացված բաժանմունքների ստեղծման անհրաժեշտությունը մարզերի կենտրոնական քաղաքներում, որտեղ հնարավոր կլինի իրականացնել աչքի հիմնական հիվանդությունների բուժումը:
3. Մարզերի ակնաբուժական կաբինետների գերակշռող մասի սարքավորումներն են' ճեղքային լամպ, ուղիղ օֆթալմոսքոպ և պրոեկցիոն պերիմետր: Գործնականապես ամենուրեք դրանք հնացած են և նորոգման կարիք անեն:
4. Մարզերի ակնաբույժները նշել են ախտորոշման և բուժման նորագույն մեթոդների վերաբերյալ տեղեկատվության սար կարիքը: Մարզերի ակնաբույժների մեծամասնու­թյան համար նոր գրականությանը անմատչելի է ակնաբուժական ամսագրերի բարձր գների և Ինտեռնետային տեղեկատվությունից օգտվելու հնարավորության բացակա­յության պատճառով:
5. Ակնաբույժների մեծամասնությանը շեշտել է կենտրոնական և մարզային ծառայություն­ների միջև կապի հաստատման կարևորությանը: Խորհրդային շրջանում սերտ գիտական կապեր էին հաստատված ԽՍՀՄ բոլոր հանրապետությունների միջև: Շրջանների և կենտրոնական ակնաբուժական կլինիկաների ակնաբույժները հնարավորության ունեին 
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վերապատրաստվել տարբեր հանրապետություններում: Ավանդական գիտական կապե­րը (գիտաժողովներ և վերապատրաստման դասընթացներ) նախկին հանրապետություն­ների միջե քայքայվել են: Այժմ նույնիսկ Հայաստանում նկատվում է մարզային ակնաբուժական կաբինետների և կենտրոնական ակնաբուժական կլինիկաների միջև կապի թուլացում: Անցյալում ամենամսյա ժողովնհրը և կոնֆեռանսները տեղեկատվություն ստանալու հնարավորության էին ստեղծում ակնաբույժների համար: Մարզային ակնաբույժները ցանկություն են հայտնել վերականգնել այդ ավանդույթը:
6. Հարցազրույցներին մասնակցող բոլոր ակնաբույժները մատնանշել են ակնաբուժական ծառայություններին ցածր դիմելիության փաստը: Հայաստանում բժշկական ծառայու­թյունների մեծամասնության համար հաստատված է վճարովի համակարգ: Բժշկական ծառայությունները, ներառյալ ակնաբուժական քննությունը, ապահովագրական համա­կարգի բացակայության պատճառով անմատչելի են դարձել բնակչության մեծամաս­նության համար:
7. Հարցման մասնակցած բոլոր մասնագետները անհանգստացած են աչքի հիվանդու­թյունների բարդացած ձևերի թվի աճով: Հիվանդները դիմում են ակնաբույժին, երբ հիվանդությունը բարձի թողի է մատնված, կան բարդություններ և կանխորոշումը անբարենպաստ է:
8. Ակնաբույժները նշել են աչքի հիվանդությունների մեծամասնության երիտասարդացումը, հատկապես անոթային պաթոլոգիայի, գլաուկոմայի, կատառակտայի, ինչպես նաև աչքի բնածին ախտաբանության դեպքերի թվի աճը: Այդ փաստերը մատնանշված են նաև գիտական գրականության մեջ [7]:
9. Հարցման մասնակիցները հատուկ շեշտել են կարճատեսությանը, որը դժվարին խնդիր է մարզային բնակչության համար: Բարդացած կարճատեսությունը' որպես հաշմանդամու­թյան պատճառ, տարիներ շարունակ հանրապետությունում առաջին տեղն է գրավում և կազմում է 19.7% [8]: Ապարանից և Գյումրիից մասնագետները նշում են այն փաստը, որ 

1988 թվականի հրկրաշարժից հետո ոեֆրակցիայի պաթոլոգիայով մարդկանց թիվը աճել է, իսկ այն մարդկանց վիճակը, ովքեր արդեն ունեին տեսողության հետ կապված խնդիրներ վատացել է: Նշվում է նաև աչքի բնածին ախտաբանության դեպքերի թվի աճը այդ գոտում, ինչը հաստատվում է նաև գրականության տվյալներով [9]:
10. Բոլոր մասնագետները նշում են բնակչության կանխարգհլիչ քննությունների վերսկսման սուր անհրաժեշտությունը: Լուրջ նշանակություն է հատկացվում կանխարգհլիչ քննությո­ւններին մանկապարտեզներում և դպրոցներում' երիտասարդ սերնդին առողջ աչքեր ունենալու հնարավորություն ստեղծելու համար: . ֊ i.
11. Հարցման մասնակիցներից շատերը նշել հն Հայաստանի գյուղական բնակչության համար բնորոշ երևույթ' ակնոց կրելը համարվում է ամոթալի: Օրիորդները կարող են բարդություններ ունենալ ամուսնանալու հարցում: Իսկ երիտասարդները կարող են ծաղրի առարկա դառնալ հասակակիցների շրջանում: Շատ հաճախ ծնողները պատշաճ ուշադրություն չեն դարձնում երեխաների տեսողության հետ կապված խնդիրներին: Հարցման մասնակիցների կարծիքով այս ամենով է պայմանավորվում բնակչության համար տեսողության հիգիենայի վերաբերյալ հատուկ կրթական ծրագրերի ստեղծման անհրաժեշտությունը:Հայաստանի Ամերիկյան Համալսարանի նշված հետազոտության ընթացքում ստացված տեղեկատվության մանրամասն վերլուծության արդյունքում մշակվեցին «Կուրության կանխարգելումը Հայաստանում* ծրագրի հիմնական ուղղությունները.
1. Կարո Մեղրիկյանի անվ. աչքի հիվանդությունների կանխարգելման ինստիտուտի հիմնադրումը, որի հիմնական խնդիրը լինելու է կուրության դեմ պայքարը Հայաստանում:
2. Նշված ինստիտուտի առաջնային խնդիրները սահմանհլու նպատակով հետազոտել Հայաստանում կուրության և թույլ տեսողության պատճառները:
3. Հայաստանի լիակատար համաճարակաբանական քարտեզի ստեղծման նպատակով հետազոտել Հայաստանում աչքի հիվանդությունների համաճարակաբանությունը:
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4. Հաշվի առնելով զարգացած երկրնհրի վարձը և Հայաստանում անցկացնելով ակնաբուժական ծառայության համակարգի մանրամասն հետազոտում և գնահատում՛ մշակել և առաջարկել նոր կառուցվածքային և ֆինանսական մոդնի որը կնպաստի հանրապետության ակնաբուժական ծառայության առավել օպտիմալ գործառությանը:
5. Կուրության և թույլ տեսողության կանխարգէղման նպատակով աչքի հիվանդությունների ախտորոշման և բուժման ժամանակակից մեթոդների վերաբերյալ կանոնավոր դասընթացների և գիտաժողովների կազմակերպհւ մարզերի ակնաբույժների համար:
6. Կարո Սֆղրիկյանի անվ. աչքի հիվանդությունների կանխարգելման ինստիտուտի հիման վրա ստեղծել գրադարան ակնաբույժների համար, ոտ կկիրառվեն տեղեկատվության ստացման և ուսուցման ժամանակակից տեխնոլոգիաներ:
7. Կուրության կանխարգելման նախագծի մշակում Հայաստանի յուրաքանչյուր մարզի համար'հաշվի առնելով մարզի առանձնահատկությունները:
8. Բնակչության տարբեր խավերի կանոնավոր զանգվածային կանխարգելիչ քննությո­ւնների իրականացում, հատկապես Հայաստանի հեռավոր մարզերում:
9. Բնակչության համար տեսողության հիգիենայի և աչքի հիվանդությունների կանխար­գելման վերաբերյալ հատուկ կրթական ծրագրերի կազմակերպում:
10. Կարո Մեղրիկյանի անվ. աչքի հիվանդությունների կանխարգելման ինստիտուտի կանո­նավոր տարեկան հաշվետվության հիման վրա »Կուրության կանխարգելումը Հայաս­տանում* ծրագրի արդյունավետության վերահսկման իրականացում Հայաստանի Ամերիկյան Համլսարանի կողմից, ինչպես նաև տվյալների հրատարակում հասարակայ- նության համար:Այսպիսի վերահսկումը կնպաստի ծրագրի առավելագույն արդյունավետությանը և օգտավետությանը հայ ժողովրդի համար:
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ИССЛЕДОВАНИЕ РЕГИОНАЛЬНОЙ ОФТАЛЬМОЛОГИЧЕСКОЙ СЛУЖБЫ 
БАРМЕНИИ

Н. Г. Хачатрян
С целью определения основных направлений программы Американским 

Университетом Армении было проведено исследование деятельности регио­
нальных офтальмологических служб. В ходе исследования применялась техника 
подробного интервьюирования, для чего был разработан и предварительно про­
тестирован опросник.

Исследование проводилось в десяти областях Армении, где была опрошено 
33 офтальмолога. Подробно изложенные ответы были введены в компьютер и 
проанализированы с помощью программы “ATLAS ti”.

На основании результатов анализа были разработаны практические реко­
мендации для организации работы в рамках программы “Борьба со слепотой в 
Армении”.

SURVEY OF THE REGIONAL OPHTHALMOLOGIC SERVICE IN ARMENIA
N. G. Khachatryan

A survey of regional ophthalmologic services was conducted by Center of Health 
Services Research of the American University of Armenia in order to gain valuable 
insight of the future structure of the Blindness Prevention Program throughout 
Armenia.
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Thirty-three in-depth interviews with regional ophthalmologists in ten provinces of 
Armenia were conducted, the data were analyzed using "ATLAS ti" software program.

On the basis of the obtained data definite practical recommendations for the Garo 
Meghrigian Blindness Prevention Program have been worked aimed to improve the 
regional ophthalmologic services in the Republic of Armenia.
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ИСТОРИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПСИХОТЕРАПИИ ПРИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ В АРМЕНИИ

Г.М. Аветисян
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375044 Ереван, ул. П. Севака, 5
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Длительное слепое отрицание положений древней медицины в последние 
десятилетия ушедшего века сменилось рациональным подходом к ее традициям, 
попытками осмысления и возможной идентификации как теоретических поло­
жений, так и богатой тысячелетней практики многих поколений наших предков.

Поскольку памятники истории науки приобретают значение достаточно 
важного источника информации, способствующего решению сложных задач со­
временной медицины [1-3], богатейшее собрание армянских древних, средневе­
ковых рукописей дает самую благодатную почву для подобных исследований, 
тем более столь важной многоаспектной проблемы заболеваний сердца.

Как указывают исследователи [4,5], первоочередная задача историка науки — 
многоаспектная работа с уже опубликованными источниками — памятниками, 
свидетельствами. Труды выдающихся армянских врачей прошлого, обобщивших 
опыт своих предшественников и явившихся значительной вехой в истории ар­
мянской медицины, определявших ее развитие в течение ряда веков, а также 
работы армянских философов, историков древности и средневековья, не только 
позволяющие понять мировозренческую, общефилософскую основу армянской 
медицины интересующего нас периода, но и отразившие многие положения 
древнеармянской медицины, естествознания [6-11], позволили при использова­
нии динамического историко-медицинского анализа [12] сделать заключение о 
важных установках армянской медицины.

Представляя сущность здоровья и болезни как, соответственно, адаптацию и 
дезадаптацию под воздействием биологических и социальных воздействий на 
организм, целью медицины считалось быстрейшее восстановление нарушенной 
целостности организма, возвращение к гармонии деятельности всех элементов 
внутренней среды. Как показывает исследование, для армянской медицины 
древности и средневековья при разрешении вопроса отчего непосредственно 
зависят здоровье и болезнь человека, его сердца, исходным положением явля­
лось представление о человеке как части единой природы, понимание, что его 
психофизиологический тип предупреждает о риске развития определенных за­
болеваний, в частности сердца. Основополагающей в подходе к заболеваниям 
сердца была установка — на телесное и душевное состояние человека сильно 
влияют многочисленные факторы внешнего и внутреннего характера [6,8,11]. В 
основе учения о больном и здоровом сердце лежал принцип целостности и ин­
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дивидуальности организма; для сохранения здорового состояния, предупрежде­
ния развития заболевания, восстановления здоровья равноценны и физическое 
тело, и душевный мир — только их гармоничное совместное функционирование 
обеспечивает целостность организма.

Вышеуказанное положение прослеживалось в медицинских системах других 
цивилизаций. В медицине Индии считалось, что здоровье достигается гармони­
ей тела, души и разума человека; по Аюрведе биологическая индивидуальность, 
психофизиологический тип больного являются важнейшим фактором в прак­
тической медицине [13,14]. По понятиям древнекитайской медицины, взаимо­
действие сознания, тела и окружающей среды постоянно; гармония человека с 
природой, соответственно и здоровое его состояние, достигается при его внут­
реннем равновесии. Для Тибета характерно глубокое понимание и построение 
медицины на взаимосвязи психических и физиологических процессов в орга­
низме, умении организма адаптироваться к отрицательным внешним воздейст­
виям [15].

В армянской медицине изменение гармонии организма рассматривалось при 
диагностике как причинный фактор, обусловивший единый механизм развития 
заболевания [16,17], что диктовало необходимость тщательного изучения инди­
видуальности — характера больного, условий его жизни, привычек, ситуаций, 
других биографических данных с подходом к этим вопросам врача как психо­
лога, учитывая обусловленность ими нервно-психического и физического со­
стояния больного, понимая большую роль в развитии заболеваний сердца пси­
хопатологической и поведенческой предрасположенности.

Современная кардиология «унаследовала» такой подход к возникновению и 
развитию заболеваний сердца. Учение об эмоциональном стрессе подчеркивает 
огромную зависимость эпидемии сердечно-сосудистых заболеваний от нервно- 
психического напряжения, эмоционального стресса, значимость их для станов­
ления, профилактики, лечения этих патологий [18,19], ведь нередко невро­
тические симптомы являются единственными ранними признаками зачатков 
соматической болезни.

Медико-историческая литература подтверждает, что армянскими врачами 
придавалось особое значение темпераменту, характеру больного в аспекте вос­
приятия психопатологических факторов, умению справиться с ними, не закры­
ваться в длительных переживаниях, воспринимать антистрессорные меры, жела­
нию выйти из ситуации, получить необходимое лечение. И поскольку основны­
ми представлениями о сущности здоровья организма, сердца в частности, явля­
лись адаптация и дезадаптация под воздействием биологических и социальных 
факторов, вполне логично было широкое применение психотерапии в комплек­
се лечения. Наши предки подчеркивали, что средства излечения необходимое 
действие окажут лишь при наличии таких обязательных условий как мудрость и 
сердечность врача, а также правильное поведение, жизнелюбивая настроенность 
больного.

Известно, какое место в арсенале средств, развивающих психические и фи­
зические возможности человека, занимает психотерапия — фактически обучение 
психологической, а следовательно и физиологической адаптации. В армянской 
медицине прошлого психотерапия относилась к числу самых активных методов 
лечения при любых сердечно-сосудистых заболеваниях, применяясь на всех эта­
пах его — от ранней стадии, «предболезни» до восстановительной. Рукописи до­
несли до нас рекомендации по психотерапии при «однодневных лихорадках», 
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фактически являющихся реакцией организма на нарушение ритма, выражением 
рассогласования ритмов внешних и организма - десинхронозом, при неглубо­
ких поражениях типа «срти цакоцнер» и других до «хап’анак», «твва тур», 
«т’алнал», т.е. самых грозных сосудистых катастроф, инфаркта, коллапса 
[6,8,11].

Психотерапия имела в своем арсенале целый ряд средств, которые чаще 
всего использовались в сочетании, особенно при углублении заболевания. Од­
нако, несомненно, самым распространенным, точнее обязательным при лечении 
любого больного было слово. Это средство в первую очередь направлялось на 
восстановление гармонии состояния больного, а использовалось, безусловно, по 
исходному принципу нашей древней медицины — «лечить противоположным». 
«Слово», беседа, как и все остальные средства психотерапии направлялись не на 
«загонку» поглубже отрицательных эмоций больного, путем их сдерживания, что 
приводит к обрушению вегетативной бури на сердечно-сосудистую системы, а 
на гармонизацию его состояния. «Мудрый, искусный» врач проводил беседу с 
больным, часто и на волновавшую его тему, стремясь при сердечных волнениях 
больного успокоить, «усладить, развеселить сердце», занять рассказами, шутка­
ми, при взволнованности — успокоить, приласкать, при испуге - укрепить дух, 
устранить страх, при грусти — порадовать, облегчить сердце [11]. Т.е. в человеке 
восстанавливалось с помощью врача понимание радости жизни, без чего невоз­
можно восстановление здоровья. Этот аспект психотерапии (беседа врача) обя­
зательно включал и доведение больного до глубокого понимания о вреде 
«чрезмерности» (в режиме, образе жизни, питании, поведении). «Чрезмерность» 
пагубна для здоровья, именно «чрезмерность» в образе жизни приводит к цепи 
углубляющихся заболеваний, где предыдущее звено при сохраняющейся 
«чрезмерности» и непринятии мер вызывает развитие следующего — более 
значительного поражения организма.

Ставя целью создать вокруг больного атмосферу сердечности, теплоты, кра­
сивых, светлых оттенков в жизни, не допустить развитие отрицательных эмо­
ций, а имеющиеся уже снять, воздействие словом дополнялось также «слухо­
вым» воздействием — музыкой, благостными звуками окружающего мира (весе­
лое щебетание птиц, «мирное» журчанье водного источника) [11].

Естественно, музыка вызывает эмоции у человека вследствие работы мозга; 
органы слуха и нервная система воспринимают и анализируют любые звуковые 
сигналы. Гармонические звуковые волны оказывают положительное воз дейст­
вие на жизненно важные функции, обмен веществ. Эффект действия связан со 
звуковыми частотами, в основе которого — резонансный механизм, содейст­
вующий увеличению энергии и обменных процессов. На музыку реагирует це­
лостный живой организм. Воздействие идет по сложной цепи: нервная рефлек­
торная дуга, нейрогуморальная регуляция, гормональная регуляция кровеносной 
и мышечной систем [20]. Состояние клетки характеризуется определенным зву­
ковым ансамблем — вокруг каждой живой клетки — сложное звуковое поле [21]. 
При механической вибрации изменения структуры белка миозина, в частности, 
сопровождаются мышечным изменением возбудимости, резистентности, интен­
сивности дыхания, т.е. подтверждается эффективность слухового воздействия 
при лечении сердечно-сосудистой системы, как воздействием на психо­
эмоциональное состояние, так и физиологию.

Используемая в армянской медицине ароматотерапия может рассматривать­
ся как один из компонентов психотерапии, поскольку здесь наличествует не 
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только физическое воздействие эфирных масел на организм, но и влияние на 
психо-эмоциональное состояние человека. Ведь рекомендовалось не просто 
«возлежание на ароматных цветах» (безусловно, в определенной подборке), но и 
украшение комнаты больного определенными цветами, прогулки среди этих на­
саждений, возвращение, таким образом, больного к восприятию красоты жизни, 
его умиротворению. Физическое и нервное истощение, парализованность, упа­
док душевных сил больного в значительной степени уменьшаются либо полно­
стью исчезают под воздействием корицы, гвоздики, розы, жасмина, других рас­
тений (при физическом истощении), мяты, лимона, камфоры, регана, других 
(при нервном), так как растения эти оказывают сочетанное воздействие, укреп­
ляя нервную систему и улучшая кровообращение.

Прогулки в живописных местах, к красивым спокойным водным ис­
точникам также несли двойное действие — вызывали положительные эмоции, 
жизнелюбивый настрой через зрительное воздействие, а также, в определенной 
степени, благодаря мышечной активности больного. Эта адекватная и система­
тическая физическая активность становилась эффективным средством ликвида­
ции последствий стресса, восстановления здоровья.

Весь используемый комплекс психотерапевтических средств был направлен 
и на восстановление нормального ритма жизни, биологических ритмов больно­
го, а в конечном итоге способствовал повышению защитно-восстановительных 
и репаративных процессов, благодаря воздействию на психо-эмоциональное со­
стояние, и функциональные системы организма.

Рассматривая больного как неповторимую целостную личность, на основа­
нии довольно необычного для современного человека сочетания религиозных 
представлений, эмпирических рациональных наблюдений, традиций народной 
медицины, опыта многих поколений наши предки создали мудрую науку, оста­
вив нам богатейшее наследие, где под мифическим наростом обнаруживаются 
глубочайшие логические построения, совершенство которых, действительно, 
может поспорить с искусством тончайшего эксперимента.

Поступила 20.01.01 г.
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ԿԻՐԱՌՄ՜ԱՆ ՊԱՏՄԱԿԱՆ ԱՌՆՉՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ ՀԱՅԱՍՏԱՆՈՒՄ

Հ. Մ. Ավեաիսյան

Հայկական բժշկության պատմությանը վերաբերվող նյութերի ուսումնասիրությունը ցույց 
է տալիս, որ հոգեթերապիան սիրտ-անոթային հիվանդությունների բուժման մեթոդների 
զինանոցում նշանակալի տեղ է զրավել այդ հիվանդությունների բոլոր փուլերում^ ամենավաղ 
«նախահիվանդությունից» մինչև եզրափակիչ, վերականգնողական փուլը: Իրականացվելով 
մի շարք միջոցների օգնությամբ, որոնց մեջ խոսքը, անշուշտ, գլխավոր դեր է կատարել, 
հոգեթերապիան ուղղորդվել է օրգանիզմի պաշտպանական ուժերի համախմբմանը, 
արտաքին գործոններին հարմարվողականության բարելավմանը: Հիմնվելով հին բժշկության 
«հակառակով բուժելու» սկզբունքի վրա, բժիշկը վախեցած հիվանդին հանգստացրել է, 
վիրավորվածին' գոտգոտել, «հաճոյացրել, զվարճացրել սիրտը», ամրապնդել ոգին, 
ուրախացրել, ձգտելով «թեթևացնել սիրտը»: Հիվանդը հասցվում էր խոր ըմբռնման առ այն, 
որ չափազանցությունն ամեն ինչում (ռեժիմ, սնունդ, գործողություններ և այլն) կործանարար է 
առողջության համար: Երաժշտությամբ բուժումը լրացվում էր նաև այլ լսողական (թռչունների 
զվարթ ճռվողյուն, ջրի մեղմ խոխոջյուն), տեսողական (զբոսանքներ խաղաղ գեղեցիկ 
վայրերում, ջրային աղբյուրների մոտ, գեղեցիկ ծաղիկների դիտում) ներգործությամբ: Որպես 
հոգեթերապիայի բաղադրիչ, բույրաթհրապիան ներառել է և' օրգանիզմի վրա եթերայուղերի 
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ֆիզիկական ներգործությունը, և' մարդու հոգեկան աշխարհի վրա դրական ազդեցությունը: 
Բնության գեղատեսխ անկյուններում զբոսանքները զուգակցել են ազդեցություն ինչպես 
հուզական վիճակի վրա ուղղակիորեն, այնպես էլ ֆիզիկական վիճակի ամրապնդման 
եղանակով:

HISTORICAL ASPECTS OF PSYCHOTHERAPY OF CARDIOVASCULAR 
DISEASES IN ARMENIA

H.M. Avetisyan
Examination of materials on the history of the Armenian medicine shows that 

psychotherapy had a significant part in the arsenal of methods for treatment of 
cardiovascular diseases at all of their stages, from the earliest “pre-disease” to the 
conclusive, rehabilitative phase. Conducted through a number of means among which 
words undoubtedly had a leading role, psychotherapy was directed towards 
consolidation of body protective and adaptive mechanisms. Based on the principle of 
ancient medicine, “cure by the opposite”, the physician reassured the scared patient, 
soothed the offended one; “sweetened, cheered up the heart”, strengthened the spirit, 
pleased, tried to “relieve the heart”. The patient was brought to profound 
comprehension that excess in anything (routine, nutrition, activity) is pernicious for 
health. Treatment by music was supplemented with other auditory (merry twitter of 
birds, gentle murmur of water) and visual (walks in peaceful vivid landscapes, to water 
sources, viewing of beautiful flowers) exposures. As an element of psychotherapy, 
aromatherapy included both physical impact of volatile oils on organism and their 
positive effect on human mentality. Similarly, walks in picturesque places in nature 
had an effect that combined the direct impact on emotional condition with the 
improvement of physical state.
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