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Роль агрегатных свойств клеток крови 
в развитии тромбоза и рестеноза после стентирования

коронарных артерий у больных ишемической болезнью сердца

В.Р. Тер-Григорян, А.Е. Саиян 

Научно-медицинский центр “Эребуни”
0087, Ереван, ул. Титоградян, 14
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Атеросклеротический и тромботический процессы тесно взаимосвязаны и поэтому в настоящее

время объединены термином “атеротромбоз” [4, 6, 11, 14, 26, 27, 46, 52, 54, 56].
Процесс атеротромбоза запускается в момент разрыва фиброзной стенки атеросклеротической

бляшки или ее эрозии [63]. Известно, что первыми на разрыв бляшки реагируют тромбоциты [9, 23].
Адгезия тромбоцитов к поврежденному эндотелию приводит к дальнейшей их агрегации, локальному
вазоспазму, развитию динамического стеноза, ведущего к гипоксии и ишемии органа [10, 13, 17, 37,
63].

Многочисленными  исследователями  показано,  что  расстройства  агрегатных  свойств  клеток
крови  (АСКК)  играют  ведущую  роль  в  патогенезе  самых  различных  заболеваний,  во  многом
определяя  клиническое  течение  и  прогноз.  В  первую  очередь  –  это  агрегируемость  форменных
элементов крови, ξ-потенциал и способность эритроцитов к деформации [7, 18, 49, 50].     

В  ходе  агрегации  эритроциты  образуют  разнообразные  агрегаты,  среди  которых  агрегаты  по
типу “монетных столбиков” и агрегаты неправильной формы (“сладж-феномен”), которые являются
последовательными фазами одного процесса – внутрисосудистой агрегации эритроцитов (АЭ) [24, 51,
58].

Важным фактором, обеспечивающим текучесть крови в микроциркуляторном русле,  является
деформабельность  эритроцитов  (ДЭ).  Определяющее  значение  для  ДЭ  имеют  вязкоэластические
свойства  эритроцитарных  мембран  [64],  АТФ-зависимые  и  независимые  системы  [28],  свободные
радикалы [41], ионы кальция [59] и мембранные фосфолипиды [7].

Показателями  функционального  состояния  тромбоцитов  являются:  адгезия,  агрегация-
дезагрегация и реакция высвобождения [4, 29, 36, 61].

Адгезия  тромбоцитов  развивается  при  нарушении  целостности  эндотелия  микрососудов.
Адгезии  тромбоцитов  способствует  фактор  Виллебранда,  образующий  мостики  между  нитями
коллагена и гликопротеином Ib (GPIb) на поверхности мембраны тромбоцитов [25, 30, 36, 47, 62]. В
процессе  адгезии  тромбоциты  активируются  и  меняют  свою  форму,  что  ведет  к  экзоцитозу
содержимого  электронноплотных  и  α-гранул  (АДФ,  АТФ,  серотонин,  катехоламины,  Са2+,
тромбоцитарный  фактор  роста,  тромбоцитарные  факторы  4  и  5,  β-тромбоглобулин,  фибриноген,
альбумин, иммуноглобулины) [53, 60].

Одновременно  под  воздействием  тканевого  тромбопластина  протромбин  превращается  в
тромбин.  Под  действием  тромбина  из  мембраны  тромбоцитов  высвобождается  фосфолипаза  С,
которая  активируется  Са2+.  Са2+-зависимая  фосфолипаза  А2 катализирует  выделение  арахидоновой
кислоты,  которая  расщепляется  на  циклические  простагландины  PGG2 и  PGH2,  простациклин,  а
также  тромбоксаны  А2  и  В2  [42].  Простагландины  и  тромбоксан  А2  инициируют  вторичную
необратимую агрегацию тромбоцитов (АТ) [4, 29, 61].



Таким  образом,  тромбоциты,  являясь  инициирующим  звеном  в  формировании  тромба,
представляют собой также ключевое звено, связывающее тромбоцитарно-сосудистый гемостаз. В то
же время следует учитывать, что два различных процесса (АЭ и АТ), будучи гетерогенными как по
субстрату,  так  и  по  механизмам  развития,  при  самых  разнообразных  патологических  синдромах
выступают  взаимосвязано,  потенцируя  друг  друга.  Следовательно,  дисфункция  одного  из  двух
компонентов  (эритроциты  и  тромбоциты)  единого  функционального  мультикомплекса  –  системы
регуляции  агрегатного  состояния  крови  (РАСК)  –  неизбежно  приведет  как  к  дисфункции  другого
компонента, так и к дисрегуляции всей системы гемостаза в целом. 

Тромбогеморрагические  осложнения  при  хирургических  и  терапевтических  методах  лечения
ИБС представляют серьезную проблему современной кардиологии [5, 8, 10, 12, 22, 44, 56, 63].

Судя  по  вышецитированным  источникам  литературы,  основное  внимание  при  анализе
патогенетических  механизмов  ИБС  авторы  уделяют  исследованию  вторичного  звена  гемостаза  –
системам  свертывания,  противосвертывания  и  фибринолиза.  Исследованию  первичного  звена  –
системе РАСК – посвящено сравнительно незначительное число публикаций.  

Следует  также  отметить,  что  большинство  исследований  АСКК  касается  изучения  АТ  у
больных  ИБС,  стабильной  и  нестабильной  стенокардией,  острым  инфарктом  миокарда,  острым
коронарным синдромом. Состояние АЭ и ДЭ при этом, судя по данным литературы, практически не
изучено.

Так,  исследованиями  О.А.  Бобковой  [5]  показано,  что  признаки  повреждения  эндотелия  в
сочетании с активацией тромбоцитарного звена гемостаза у больных ИБС регистрируются значимо
чаще в сравнении с практически здоровыми лицами, а их частота зависит от тяжести течения ИБС
(стабильное или обострение).

Исследованиями  И.В.  Воскобой  с  соавт.  [8]  установлено,  что  у  больных  со  стабильной  и
нестабильной стенокардией отмечается повышение АДФ-индуцированной АТ, что свидетельствует о
повышении  агрегационной  активности  тромбоцитов.  Отсутствие  изменений  коллаген-
индуцированной АТ у больных ИБС авторы связывают с отсутствием мест связывания коллагена с
гликопротеином Iа-IIа и с гликопротеиновыми рецепторами тромбоцитов.

Н.Ю. Лермонтова [12] указывает, что повышение АТ у больных с нестабильной стенокардией
на  10-е  сутки  госпитального  периода  с  74%  вероятностью  свидетельствует  о  неблагоприятном
прогнозе. 

Т.В.   Павлова  [13] отмечает,  что  у  пациентов  с  ИБС  выявляется  увеличение  активных  форм
тромбоцитов  и  повышение  их  способности  к  образованию  агрегатов.  Автор  выделяет  три  степени
(кластера)  функциональной  активности  тромбоцитов  (умеренная,  средняя  и  выраженная),
характеризующие  выраженность  АТ.  Наиболее  прогностически  неблагоприятным  является  второй
кластер, характеризующийся значительной активацией тромбоцитарного звена системы гемостаза и
повышенной АТ.

А.Н.  Пырьев  [17]  сформулировал  концепцию  о  патогенетической  роли  нарушений  системы
гемостаза в развитии острого ИМ. При консервативном и хирургическом лечении ИБС наблюдается
развитие  подострого  или  острого  ДВС-синдрома.  При  неадекватной  коррекции  подострый  ДВС-
синдром может осложниться коронарным тромбозом, трансформироваться в острый ДВС-синдром, а
при массивной кровопотере – в тромбогеморрагический синдром с летальным исходом.

Исследования  В.И.  Яркова  [22] показали,  что  у  пациентов  с  ИБС  через  год  после  операции
АКШ  выявляются  выраженные  изменения  в  системе  гемостаза:  увеличение  спонтанной  агрегации
тромбоцитов  в  3,5  раза,  АДФ-индуцированной  агрегации  тромбоцитов  –  в  1,5  раза,  фактора
Виллебранда  –  в  1,5  раза,  пластиночного  фактора-4  –  в  1,4  раза  и  
3-тромбоглобулина – в 1,7 раза.

J. Klovaite et al. [44], исследовав состояние тромоцитарных функций у 1300 больных инфарктом
миокарда  (Copenhagen  General  Population  Study),  пришли  к  выводу,  что  независимо  от  известных
факторов  риска  увеличение  среднего  объема  тромбоцитов  с  повышением  их  активности
ассоциируется с повышенным риском развития ИМ.

К аналогичным выводам приходят и другие исследователи [3, 4, 15, 20, 21, 23, 35, 43, 52 и др.],
отмечающие  исходный  повышенный  уровень  гемостазиологических  параметров  у  больных  ИБС  и
дальнейшие их расстройства после АКШ и чрезкожного коронарного вмешательства (ЧКВ).



A.D. Michelson et al. [45] опубликовали Меморандум Международного общества по тромбозу и
гемостазу,  в  котором  представили  возможные  механизмы  резистентности  к  антиагрегантному
лечению аспирином. В качестве одного из действенных мощных механизмов указан так называемый
platelet turnover.* 

F.  Cesari  et  al.  [31],  исследовав  состояние  тромоцитарных  функций  у  372  больных  ИБС,
выявили, что platelet turnover ассоциируется с неэффективностью антиагрегатной терапии и является
предиктором высокого риска развития тромбогеморрагических осложнений.

E.L. Grove et al.  [38] указывают, что антиагрегантный эффект аспирина при лечении больных
ИБС  снижается  при  увеличении  platelet  turnover.  Аналогичные  выводы  можно  встретить  и  в
публикациях других авторов [32, 34, 39].  

Мнения  авторов  по  поводу  причин  тромбогеморрагических  осложнений  после  ЧКВ
значительно разнятся. Так, в работе F. Neumann et al. [48] показано, что независимым предиктором
острого тромбоза стента Palmaz-Schatz является тромбоцитарный рецептор фибриногена. 

A. Tarnok et  al.  [57] в  исследовании  in vitro выявили,  что  покрытие  коронарных  танталовых
стентов  гепарином  уменьшает  развитие  агрегации  тромбоцитов  и  лейкоцитов  по  сравнению  с
непокрытыми стентами из нержавеющей стали и стентами, покрытыми золотом.     

По  мнению  A.  Farb  et  al.  [35],  основным  патологическим  механизмом  развития  острого
тромбоза стента после ЧКВ является пролабирование атеросклеротической бляшки с последующим

развитием и прогрессированием АТ.
А.С.  Постоялко  [16]  указывает,  что  причиной  рестеноза  после  ЧКВ  является  неудержимая

гиперплазия  интимы,  включающая  пролиферацию  гладкомышечных  клеток  и  миграцию  их  в
направлении просвета сосуда. По заключению автора, отсутствие рестеноза в раннем и отдаленном
периодах  после  имплантации  стентов  с  лекарственным  покрытием  доказывает  высокую
эффективность использования стентов с рапамицином.

M. Joner et  al.  [43]  считают,  что  факторами  риска  позднего  тромбоза  после  ЧКВ  стентами  с
лекарственным покрытием являются: 1) местная аллергическая реакция; 2) неправильная установка
стента; 3) рестеноз; 4) пенетрация некротизированного ядра атеросклеротической бляшки. 

J. Daemen и P.W. Serruys [33] в качестве механизмов запуска острого тромбоза стента указывают
следующую  комбинацию  факторов:  пролиферация  неоинтимы  сосудов,  эластичная  отдача  стенки
сосуда, перестройка и ремоделирование тромба, воспаление.

В  мета-анализе  16  рандомизированных  контролируемых  испытаний,  посвященных

сравнительной характеристике безопасности двух типов лекарственно покрытых стентов (сиролимус-
и  паклитаксел-элюированных),  A.  Schömig  et  al.  заключают,  что  применение  сиролимус-элюиро-
ванных стентов значительно уменьшало риск рестеноза и тромбоза стента без существенного влияния
на риск смерти или развитие острого инфаркта миокарда [55].

В  исследовании  STARS  (The  Stent  Antithrombotic  Regime  Study)  1652  пациента  были
рандомизированы в 3 группы: одна получала только аспирин, вторая – аспирин+тиклопидин, третья –
аспирин+варфарин. Через 30 дней суммарная конечная точка, включавшая смерть, ОИМ с зубцами Q,
подострый тромбоз и необходимость в срочном АКШ в первой группе составила 3,6%, во второй –
2,4%, а  в третьей – 0,6%. Было  заключено,  что  в развитии  подострого  тромбоза  после  ЧКВ более
важную роль играет активация тромбоцитов [цит. по 19].

В то же время C.M. Heestermans et al. [40], исходя из результатов исследования, проведенного у
5842  пациентов,  утверждают,  что  терапия  ингибиторами  тромбоцитарных  гликопротеиновых
рецепторов IIb/IIIa не влияет на частоту развития острого тромбоза после ЧКВ.

Таким образом, после обзора многочисленных литературных данных можно прийти к выводу,
что  фундаментальные  работы,  посвященные  изучению  роли  нарушений  АСКК  при  стентировании
коронарных артерий у больных ИБС, в литературе отсутствуют. Несмотря на широкое применение в
клинической практике  антиагрегантных  препаратов,  достаточно  достоверные  гемостазиологические
факторы риска рестеноза после имплантации стентов различного типа окончательно не установлены. 

*  усиленное образование (кругооборот – turnover) тромбоцитов с поступлением в кровоток вновь
образованных, не подвергнутых действию аспирина тромбоцитов (прим. автора).



Сведения  о  числе  и  структуре  послеоперационных  тромбогеморрагических  осложнений,
отмечаемых после ЧКВ, достаточно противоречивы у различных авторов. Причины этих осложнений
детально не изучались и требуют уточнения.

К сожалению, судя по литературным данным, отечественные ученые не уделяют этим вопросам
должного внимания. Несмотря на огромное количество публикаций (более 360) в электронной базе
данных “Армянская медицина”, посвященных проблеме ИБС, поиск за последние 10 лет выявил всего
23 работы, относящиеся к оперативному лечению ИБС. Следует отметить, что из них только две [1, 2]
непосредственно касаются проблемы стентирования коронарных артерий при ИБС. Исследований же
состояния АСКК при ЧКВ у больных ИБС не проводилось вообще.

Между  тем,  такие  исследования  позволят  уточнить  роль  расстройств  системы  РАСК  в
патогенезе  острого  тромбоза  и  рестеноза  при  ЧКВ  и  внести  соответствующие  поправки  в  схемы
антиагрегантной терапии у больных ИБС.

Поступила 11.03.11

ԱրյանԱրյանԱրյանԱրյան բջիջներիբջիջներիբջիջներիբջիջների միակցավորմանմիակցավորմանմիակցավորմանմիակցավորման հատկություններիհատկություններիհատկություններիհատկությունների դերըդերըդերըդերը թրոմբոզիթրոմբոզիթրոմբոզիթրոմբոզի ևևևև ռեստենոզիռեստենոզիռեստենոզիռեստենոզի

զարգացմանզարգացմանզարգացմանզարգացման մեջմեջմեջմեջ` իշեմիկիշեմիկիշեմիկիշեմիկ հիվանդությամբհիվանդությամբհիվանդությամբհիվանդությամբ անձանցանձանցանձանցանձանց մոտմոտմոտմոտ պսակայինպսակայինպսակայինպսակային զարկերակներիզարկերակներիզարկերակներիզարկերակների

ստենտավորումիցստենտավորումիցստենտավորումիցստենտավորումից հետոհետոհետոհետո

ՎՎՎՎ.ՌՌՌՌ. ՏերՏերՏերՏեր-ԳրիգորյանԳրիգորյանԳրիգորյանԳրիգորյան, ԱԱԱԱ.ԵԵԵԵ. ՍաիյանՍաիյանՍաիյանՍաիյան

Գրականության տեսության մեջ ցույց է տրված արյան բջիջների միացկավորման

հատկությունների դերը աթերոթրոմբոզի ախտածագման մեջ:  Դիտարկվում է մակարդման,
հակամակարդման և ֆիբրինոլիզի համակարգերի վիճակը,  ինչպես նաև թրոմբոցիտների

միացկավորման առանձնահատկությունները`  պսակային և զարկերակների ստենտավորման

ժամանակ:  Փաստարկված է,  որ այդ միջամտության ժամանակ էրիթրոցիտների

միացկավորման և ձևափոխման գործընթացները դեռևս ուսումնասիրված չեն:

Role of blood cells aggregative properties in development of thrombosis and restenosis in ischemic
patients after coronary artery stenting

V.R. Ter-Grigoryan, A. Ye. Saiyan

A review of literature shows the special characteristics of blood cells aggregation and their role in the
process  of  atherothrombosis.  The  state  of  coagulation,  anticoagulation  and  fibrinolisis,  as  well  the
characteristics of platelet aggregation of coronary artery stenting is indicated. It is demonstrated that the
procesesses  of  erythrocytes  aggregation  on  and  transformation  at  the  mentioned  intervention  are  not
investigated yet.
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На современном этапе доказано и показано, что курение (активное и
пассивное)  является  основной  причиной  возникновения  и  прогресси-
рования  таких  патологий,  как  ишемическая  болезнь  сердца,  поражения
мозговых  сосудов,  нарушения  периферического  кровообращения,  разви-
тия  артериальной  гипертонии,  язвенной  болезни  желудка,  остеопороза,
хронической  обструктивной  болезни  легких  (ХОБЛ),  легочного  грану-
лематоза, бронхита, рака легких и слизистой оболочки полости рта, арте-
риального и венозного тромбозов и ряда эндокринных заболеваний.

В  настоящее  время  зажженную  сигарету  экологи  считают  хими-
ческой фабрикой,  продуцирующей  более  4000 различных  высокотоксич-
ных  химических элементов и их соединений [5,6,24]. Сигаретный (папи-
росный) дым содержит цианистый водород, метан, летучие нитраты, окись
азота, анилин, толуоидин, альдегиды, фенолы, кислоты, сложные эфиры; в
его  твердой части определяются никотин и табачная смола,  содержащая
крезолы, нафтолы, пирен, бензпирен, ароматические амины, углеводороды
[6,22]. Установлено, что при выкуривании 20г табака образуется более 1г
дегтя;  продолжительность  жизни  у  мужчин  в  возрасте  40  –  59  лет,
выкуривающих  15  сигарет  в  день,  и  женщин  в  возрасте  30  –  69  лет,
выкуривающих более 6 сигарет в день, на 10 и 5 лет соответственно ко-
роче, чем у особей никогда не куривших [1, 12, 13].

Среди 20 присутствующих химических элементов различных сортов
табака (турецкого, иранского, американского) обнаружены радиоактивные
соединения калия,  урана,  теллурия,  полония,  стронция.  Расчитано,  что у
выкуривающих  2 пачки сигарет  в день  доза  облучения  радиоактивными
ионами  полония  может  достигнуть  за  25  лет  2  зиверт  в  среднем  80
миллизиверт  в  год  [35]; по  данным же  О.С.Радбиль,  Ю.М.Комарова  [7],
курильщик, выкуривающий в день 20 сигарет, за один год курения полу-
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чает дозу облучения, соответствующую дозе 200 рентгеновских снимков.
Более  того,  в  сигаретном  дыме  имеется  наличие  тяжелых  металлов  –
свинца, никеля, кадмия, полония, стронция, ванадия, меди. Концентрация
их  в  сыворотке  крови в  2 -3 раза  выше  у  курильщиков  по  сравнению  с
некурящими людьми, в частности у тех, кто выкуривает более 20 сигарет в
день в течение 10 лет и более [30].

Установлено, что у людей, выкуривающих более 10 сигарет в день
на протяжении не менее 10 лет, тяжелые металлы (свинец, кадмий, медь)
обнаруживаются в высоких концентрациях в хрусталиках глаз [6].

Д.Д.Зербино  и  соавт.  [5,6]  исследовали  поступление  в  организм
человека ксенобиотиков, компонентов сигаретного дыма в Киевском науч-
но-исследовательском центре “Вириа – LTD” методом рентгенофлюорес-
центной спектрометрии с использованием анализатора “ElugX”.

Исследованию  элементного  состава  подверглись  некоторые  часто
употребляемые на Украине и в ФРГ классические сигареты “Magna clas-
sic”  (JT International,  Украина),  “Davidoff  classic” (Davidoff  and Cig  SA,
ФРГ), “Marlboro” (Philip Morris, Neuchatel Switzerland) – смолы 10 мг, ни-
котина 0,8 мг; в легких сигаретах “Chesterfield lidhts”, “Bond lidhts”, “Marl-
boro lights” (AT Philip Morris, Украина), “Lord extra” (British American To-
bacco Group) и “Gauloises Blondes” (Altadis) – смолы 8 мг, никотина 0,6 мг.

Авторы в исследованных сигаретах и дыме выявили наличие серы,
хлора, калия, кальция, хрома и почти весь спектр тяжелых металлов: сви-
нец, кадмий, хром, марганец, железо, медь, стронций, цинк, никель, руби-
дий.  По  данным  авторов,  в  организм  курильщиков  с  острыми  формами
ишемической  болезни  сердца,  употребляющих  на  протяжении  десятков
лет не менее 20 сигарет в сутки, попадает приблизительно 1,5кг различных
химических веществ: 681 – 706г кальция, 663 – 716г калия, 71 – 101г серы,
11  – 18г  хлора  и  21 – 24г  тяжелых  металлов;  их  концентрация  в  сига-
ретном дыме не зависит от сорта сигарет [6].

Авторы  в  своих  исследованиях  установили,  что  никотин  является
основным  фактором  развития  пристрастия  к  табаку,  который  как  само-
стоятельное  фармацевтическое вещество  не способно стать  причиной ни
онкологических  заболеваний,  ни  сердечно-сосудистой  и  легочной
патологии.

По данным репрезентативных исследований, проведенных в различ-
ных регионах Российской Федерации, распространенность табакокурения
у мужчин достигает более 60%, у женщин – 30%, среди подростков – 35%
(40,5% среди мальчиков и 30% среди девочек), а среди молодежи (18 – 19
лет)  –  40% (47% среди  мужчин  и  36% среди  представителей  женского
пола).

Характерно  раннее  возрастное  начало  курения:  для  мальчиков  – 8
лет, для девочек – 10 лет, для подростков – 11 – 12 лет. Распространен-
ность  табакокурения  за  последние  10  лет  среди  подростков  и  женщин
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возросла  в  3 раза,  однако  у  мужчин  она  стабилизировалась.  Ожидаемая
продолжительность  жизни  у  мужчин  в  возрасте  40  –  60  лет,  выкури-
вающих более 15 сигарет в день, а также у женщин соответственно короче
на 10 и 5 лет, чем у контингента никогда не куривших [1,13].

В  Российской  Федерации  курение  табака  является  по  значимости
третьим фактором риска развития неинфекционной патологии, к примеру,
прогрессирующее увеличение числа ежегодно регистрируемых больных с
диагнозом ХОБЛ, ежегодный устойчивый рост которого достигает 10%, к
2020 году займет 4-е место по смертности [1,13].

T.Thatcher  et  al.,   S.Yang  et  al.,  I.Rahman,  I.Adcock  установили
[32,34,38], что табачный дым, проникающий в дыхательные пути человека
при  одной  затяжке  сигареты,  содержит  около  1015 молекул  свободных
радикалов и около 4700 различных химических соединений, которые про-
никают в дыхательные пути, свободно проходя альвеолярно-капиллярную
мембрану,  поражают  эпителиальные  клетки  капилляров  малого  круга
кровообращения.  А.Г.Чучалиным [14] установлено, что  реактивные  фор-
мы альдегидов и хинонов играют ведущую роль в формировании процес-
сов  свободнорадикального  окисления,  табачный  дым при этом вызывает
не только острое повреждение легочной ткани, но и миграцию из просвета
сосудов в ткани легких макрофагов, нейтрофилов, дентритных клеток и Т-
лимфоцитов  в  СД8+.  В  формировании  воспалительного  процесса  играет
важную роль функциональная активность комплекса циклин-циклинзави-
симая киназа; это семейство белков занимает ведущее место в регуляции
пролиферации клеток: показано что р21 потенцирует воспалительный про-
цесс  и  ингибирует  апоптоз  и  пролиферацию,  с  чем  связывают  старение
клеток [39].

Табакокурение  приводит  к  окислительному  и  генотоксическому
стрессу, где ведущую роль отводят активным формам кислорода, с чем и
связывают  процесс  повреждения  ДНК.  Биологический  процесс  старения
клеток и необратимая остановка их деления и роста является результатом
повреждения ДНК.

В  формировании  воспалительного  процесса  при  табакокурении
важную роль играет  функциональная активность комплекса циклин-цик-
линаза; снижение фагоцитарной активности и числа альвеолярных макро-
фагов является биологической причиной предрасположенности организма
человека  к  инфекционным  заболеваниям  органов  дыхательной  системы,
при снижении их чувствительности к воздействию лекарственной терапии
(особенно ингаляционных средств) у больных ХОБЛ [14].

Табакокурение на современном этапе относят к ряду факторов риска
развития и прогрессирования ХОБЛ и с ним же связывают возникновения
целого  ряда  сопутствующих  заболеваний:  патологических  процессов  в
легких, развитие системных воспалительных реакций, системный окисли-
тельный  стресс,  дисфункции  сосудистого  эндотелия,  повышение  актив-
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ности  прокоагулянтных  факторов,  апликацию  онкогенов  и  другие
системные эффекты [11-14].

При  развитии  ХОБЛ  на  фоне  табакокурения  наиболее  частыми
сопутствующими  заболеваниями  являются  кахексия,  гипотрофия  и
атрофия  скелетных  мышц,  артериальная  гипертония,  ишемическая  бо-
лезнь  сердца  (ИБС),  сердечная  недостаточность  (острая  и  хроническая),
васкулопатии малого круга кровообращения,  инфекционные заболевания
дыхательных  путей  и  онкологические  заболевания  [12].  Больных  с
тяжелыми  формами  ХОБЛ  автор  относит  к  группе  пациентов  высокого
риска  внезапной  смерти,  в  основе  которой  ведущую  роль  играет  нару-
шение ритма сердца (наджелудочковые и желудочковые формы).

По данным Fuso L. et al. [23], при обострении ХОБЛ наблюдение за
контингентом из 590 больных зарегистрировало летальность  свыше  14%
(внезапная  смерть);  авторы  установили   четыре  независимых  фактора
риска:  возраст,  альвеолоартериальный  градиент,  желудочковая  тахикар-
дия,  фибрилляция  предсердий.  Авторы  пришли к  выводу,  что  различная
степень  дисфункции  миокарда  является  ведущей  причиной  внезапной
смерти больных ХОБЛ в период обострения.

Свободные  радикалы,  содержащиеся в табачном дыме,  проникая в
дыхательные  пути  нарушают  баланс  в  системе  оксиданты  –  антиокси-
данты,  что  ведет к повреждению  биологических  мембран  клеток,  входя-
щих  в  структуру  легочной  ткани,  приводит  к  трансформации  острого
повреждения легочной ткани в хронический воспалительный процесс при
нарастающем снижении вентиляционной функции легких – ХОБЛ.

В  настоящее  время  подтверждена  гипотеза  о  том,  что  основным
патогенетическим звеном  в развитии ХОБЛ является нарушение в систе-
ме  оксиданты  –  антиоксиданты,  а  также  ведущая  роль  генов  GCLC,
GCLM, кодирующих синтез глютатиона – основного эндогенного антиок-
сиданта,  концентрация  которого  в  эпителиальном  покрове  дыхательных
путей повышена при табакокурении, что отражает эндогенные адаптивные
процессы, направленные на нейтрализацию ксенобиотиков, поступающих
в организм человека разными путями [14,26,29].

Различают  по  клиническим  проявлениям  ХОБЛ  эмфизематозный
тип  (перераздувание  легочной  ткани),  бронхитический тип  (декомпенси-
рованное  легочное  сердце)  и  вариант  хронического  облитерирующего
бронхиолита (выраженная дыхательная недостаточность).

Известно, что фактором риска развития гранулематозного процесса
в легких является табакокурение – легочный гранулематоз клетками Лан-
герганса,  легочный  гистиоцитоз  Х,  эозинофильная  гранулема  с  клини-
ческими  проявлениями  бронхиолита  при  установлении  в  стенке  терми-
нального  отдела  дыхательных  путей  мигрирующих  макрофагов  в  фаго-
лизосомах,  содержащих  включения  элементов  табачного  дыма  (маркеры
табачного  дыма,  в  клинике  – повторные  пневмотораксы  и  нарастающая
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одышка).  Иммуногистохимические  исследования  выявляют  белок  S100
или  антиген  СД1, расположенный  на  поверхности  клеток  (высокочувст-
вительный маркер гистиоцитоза Х) [14].

Табакокурение  и  табачный  дым  нередко  являются  не  только
причиной  кашлевых  приступов,  но  и  развития  приступа  удушья,  более
того у этих людей повышается порог чувствительности к многочисленным
аллергенам (профессиональным, бытовым, лекарственным и т.д.), являю-
щимся  первопричиной  сенсибилизации  организма,  процесс  протекает  у
них  на  фоне  снижения  клинического  эффекта  макролидов,  теофилина,
ингаляционных  глюкокортикостероидов,  антитуберкулезных  препаратов
[14,17].

Установлена  прямая  связь  между  табакокурением  и  развитием
бронхиальной  карциномы  при  изучении  метаболита  табачного  дыма  –
бензпирена, который повреждает в трех локусах ген р53 – ген-супрессор
амплификации онкогенов [18].

Одним из  распространенных  форм злокачественных заболеваний у
человека  является  рак  легких,  от  которого  ежегодно  в  США  погибают  
160 000 человек; в 2007 году число смертельных исходов в США соста-
вило 120 000 случаев, а в России ежегодно от рака легких умирают 90 000
человек. С табакокурением связывается развитие рака легких более чем в
80% всех  случаев,  на  остальные  20% случаев  фактором  риска  являются
воздействие  асбеста,  полициклических  ароматических  гидрокарбонатов,
эфирных соединений, радона и др. [14].

R.Doll et al. [20], проведя исследование и наблюдение в течение 50
лет за 34 439 врачами мужчинами в Великобритании сделали четкий вы-
вод: продолжительность жизни табакокурящего врача в среднем на 10 лет
короче,  чем  у  некурящих  специалистов.  Имеются  данные,  свидетельст-
вующие о том, что метаплазия и дисплазия эпителиальных клеток дыха-
тельной  системы  у  курящих  марихуану,  кокаин  и  другие  наркотические
вещества, наступает очень рано [15].

А.Н.Узунова  и  В.В.Мрясева  [10],  исследуя  воздействие  как  актив-
ного, так и пассивного табакокурения у подростков (13 – 17 лет) на сли-
зистую  оболочку  носа,  установили,  что  оно  приводит  к  замене  цилинд-
рического  эпителия  на  плоский,  а  также  к  выраженной  деструкции  и
цитолизу эпителиальных клеток слизистой оболочки.

Наиболее показательным изменением в клеточном составе носовой
слизи,  происходящим  под  влиянием  активного  и  пассивного  табакоку-
рения,  является  снижение  общего  количества  клеток  цилиндрического
эпителия с  параллельным уменьшением среднего  показателя  деструкции
этих клеток. Характерно также уменьшение индекса деструкции клеток и
индекса  цитолиза  клеток цилиндрического эпителия носовой слизи,  в то
же время авторы установили, что количество нейрофилов и эозинофилов в
носовой слизи у детей и подростков не зависит от фактора табакокурения.
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Ответные реакции сердечно-сосудистой системы при табакокурении
условно  подразделяются  на  немедленные  (ангиоспазм,  повышение  арте-
риального  давления,  изменение  частоты  сердечных  сокращений)  и  отда-
ленные,  при  его  длительном  применении  сказывается  его  кумулятивное
воздействие.

У курильщиков со стажем курения более 10 лет выявляются нару-
шения метаболизма липидов атерогенного  характера:  повышение  уровня
общего  холестерина,  холестерина  липопротеидов  низкой  плотности  и
триглицеридов,  снижение  уровня  холестерина  липопротеидов  высокой
плотности,  увеличение  концентрации  липидных  перекисей,  супероксид-
дисмутазы  и  глутатион–S–трансферазы  (доклады  рабочей  группы  Евро-
пейского кардиологического общества, 2000) [6,21,25].

Доказано,  что  длительное  хроническое  воздействие  соединений
свинца и кадмия приводит к нарушению свертываемости крови, что при-
водит  к  развитию  диссеминированного  внутрисосудистого  свертывания
крови, активации подавляющего числа факторов, угнетению ферментатив-
ной  фибринолитической  активности  крови  [2].  Эти  тяжелые  металлы
активизируют  перекисную  модификацию  липидов  крови  и  приводят  к
повышению синтеза холестерина, повышению его уровня в крови и фор-
мированию атерогенной дислипидемии на фоне одновременного повреж-
дающего  воздействия  на  клетки  эндотелия  и  других  слоев  сосудистой
стенки [6,8].

При  алиментарной  липидемии  идет  активация  VII  фактора  свер-
тывания  крови,  которая  особенно  усиливается  при  увеличении  в  плазме
концентрации фибриногена; последний, связываясь с тромбоцитами, ини-
циирует их агрегацию и образование как белых,  так и красных тромбов.
Установлено,  что  тромбоциты,  выделенные  из  плазмы  крови  у  лиц  с
повышенным  уровнем  триглицеридов  и  холестерина  крови,  обладают
более высокой концентрацией участков, связывающих фибриноген [9,31].

Таким  образом,  у  курильщиков  имеются  все  условия,  способст-
вующие возникновению артериального тромбоза с развитием клинической
и  инструментальной  картины  острых  форм  ИБС,  поражений  перифе-
рических сосудов, особенно нарушения мозгового кровообращения [6].

При  поражении  сосудистой  стенки,  происходит  отек  эндотелия,
изменение  его  ультраструктуры  с  образованием внутриклеточных вакуо-
лей  с  избытком  лактата,  а  в  крови  повышается  количество  десквамиро-
ванных  клеток  эндотелия.  В  литературе  излагаются  как  прямые  меха-
низмы  повреждения  эндотелиоцитов,  так  и  опосредованные  пути  воз-
действия  табачного  дыма:  изменение  структуры  и  функции  лейкоцитов
крови  (трансформация  моноцитов,  макрофагов,  секретирующих  цито-
кины),  иммунотоксический  путь  повреждения  клеток  (фиксация  глико-
протеидов  табака  на  поверхности  эндотелиоцитов  в  качестве  гаптена  и
образование к ним антител), иммуноаллергический механизм воздействия
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(образование  антител  к  гликопротеинам  табака  и  секреция  ряда  медиа-
торов  повреждения).  Подтверждением  вовлечения  иммунной  системы  в
развитие воспалительного процесса и формирование  атеросклероза у ку-
рильщиков, авторы считают повышение уровня иммуноглобулина Е, фиб-
риногена и абсолютного количества лейкоцитов (моноцитов), усиление их
адгезивных свойств на фоне структурных изменений [6,19,21,27,33,37].

Установлено  также  отрицательное  влияние  сигаретного  дыма  на
гладкомышечные  клетки  стенок  артерий:  усиливается  их  пролиферация,
повышается  образование  фибронектина,  уменьшается  синтез  гликозами-
ногликанов.  При  гистохимическом,  ультразвуковом  исследовании  арте-
риальной  стенки  выявляется  уплотнение,  утолщение  и  повышение  ее
жесткости.

Степень  выраженности  этих  патоморфологических,  гистохими-
ческих  изменений  пропорциональна  общему  количеству  выкуренных  в
течение жизни сигарет, интенсивности и длительности курения [6,28,37].
По  образному  выражению  Д.Д.Зербино,  Т.Н.Соломенчук  и  П.Гольцщуг
[6], табакокурение – зажженная сигарета  – это химическая бомба  замед-
ленного действия, наносящая организму человека курильщика и окружаю-
щих его людей непоправимое поражение органов, систем и является фак-
тором риска развития целого ряда заболеваний.

Поступила 14.04.10
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Աշխատանքում վերծանվում են ծխախոտի օգտագործման ժա-

մանակ վերջինիս քիմիական բաղադրության և մարդու օրգանների և

համակարգերի վրա նրանց վնասակար ազդեցությանը վերաբերող

հարցեր (ազդեցության պաթոգենետիկ մեխանիզմներ):

Smoking (active, passive) – affection of human organs and systems

A.A.Ter-Galstyan, A.R.Davtyan

The  work  outlines  the  issues  related  to  the  chemical composition  of
tobacco and the destrutive effects of smoking on various human organs and
systems (pathogenetic mechanisms of action).
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Экспериментальная и профилактическая медицина

УДК 577.158:616.831-005

Региональные сдвиги эндогенной продукции
оксида азота в цитозоле и митохондриях тканей
головного мозга крыс при депрессивноподобном
состоянии, индуцированном хроническим

стрессом

Н.С. Назарян

Институт биохимии им. Г.Х. Бунятяна НАН РА
0014, Ереван, ул. П.Севака, 5/1

Ключевые  слова: депрессия,  митохондрии,  мозг,  синтаза  оксида  азота,
хронический стресс, цитозоль 

На  сегодняшний  день  накоплены  многочисленные  данные,  свиде-
тельствующие  о  том,  что  дисфункция  митохондрий  способствует  разви-
тию  стойких  нарушений  когнитивно-мнестических  функций  в  ЦНС  и
участвует  в  патогенетических  механизмах  психических  расстройств  [7,
31]. Ферменты митохондриальной дыхательной цепи входят в спектр био-
мишеней оксида  азота  (NO) и его  метаболитов  [9, 19].  В центральной  и
периферической  нервной  системе  NO регулирует  секрецию  возбуждаю-
щих  аминокислот,  глутамата  и  аспартата,  а  также  нейротрансмиттеров,
дофамина, норадреналина, серотонина, ацетилхолина, ГАМК [3, 21, 32]. В
тканях млекопитающих и человека NO синтезируется из L-аргинина фер-
ментом NO синтазой  (NOS), ее  изоформами,  к  которым  относятся каль-
ций-кальмодулинзависимые  “конститутивные”  NOS  (сNOS),
нейрональная  и  эндотелиальная  (nNOS и  еNOS соответственно),  и  Са2+-
кальмодулиннезависимая “индуцибельная” (iNOS) [11]. Недавно показано
наличие  конститутивной  формы  NOS,  локализованной  во  внутренней
мембране  митохондрий,  которая  идентифицирована  как  nNOS  и
максимально проявляется в митохондриях головного мозга и в его разных
регионах,  в  том  числе  в  коре  и  гиппокампе,  участвует  в  обратимом
ингибировании цитохром оксидазы, функционально связана с комплексом
I  митохондриальной  дыхательной  цепи,  при  инактивировании  которого
оказывает  прооксидантное  действие  [15,  30].  Нарушение

сбалансированного  синтеза  NO  наблюдается  при  шизофрении,
аффективных  расстройствах,  развитии  депрессивных  состояний  [22, 25].
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Тем  не  менее  задействованные  в  патогенезе  психических  расстройств
митохондриальные  сдвиги  в  продукции  NO  разными  изоформами  NO
синтазы  мало  изучены,  хотя  и  представляют  научно-практический
интерес. 

Ранее  на  разработанной  нами  циркадианной  модели  хронического
стресса  (ХС)  было  продемонстрировано  развитие  депрессивноподобного
состояния крыс, сопровождающееся изменениями в уровне L-аргинина, L-
цитруллина и NO в плазме, тромбоцитах и иммунокомпетентных клетках
крови,  которые  указывают  на  системные  превращения  в  данном  мета-
болическом звене при депрессии [4]. 

В представленной работе эндогенная продукция NO исследовалась в
митохондриях и цитозоле тканей разных отделов головного мозга крыс с
использованием вышеупомянутой циркадианной модели ХС.

Материал и методы 

В работе использовали реактивы производства “Sigma Chemical Co”
(США):  аминогуанидин,  HEPES,  NADPH,  FAD,  FMN,  (6R)-5,6,7,8-
тетрагидробиоптерин,  L-аргинин·HCl,  сульфаниловая  кислота,
дитиотреитол, ЭДТА, декстран (“Serva”, Германия). 

Опыты  проводили  с  соблюдением  принципов  гуманности,
изложенных  в  Директивах  Европейского  Сообщества  (86/609/ЕС)  и
одобренных  комитетом  по  биомедицинской  этике  при  Институте
биохимии им. Г.Х. Бунятяна. 

Эксперименты  проводили  на  2-месячных  нелинейных  белых  кры-
сах-самцах  массой  100-140 г,  которые  содержались  в  виварии  в  естест-
венных условиях  освещения и свободном доступе  воды и пищи.  Живот-
ные были разделены на группы: контрольная – здоровые крысы; крысы с
депрессивноподобным поведением,  которых  декапитировали сразу после
14-дневного хронического стресса и 4 дня спустя. 

Хронический стресс и поведенческая активность. ХС осуществляли
с учетом циркадианных ритмов по  собственной методике [4]. Животных
ежедневно  в  часы,  определенные  в  предварительных  экспериментах  по
фазам захваченных ритмов ряда показателей (частота пульса, температура
тела,  уровень  кортикостерона  (ритм  надпочечников)  в  плазме  и  т.  д.),
подвергали  воздействию  одного  или  двух  стрессирующих  факторов  из
шести  (принудительное  плавание,  ограниченный  и  холодовой  стресс,
эфирные  пары,  лишение  пищи  и  ортостатический  шок),  которые  для
предотвращения предсказуемости повторялись через каждые два дня и с
разной длительностью. Ориентировочно-исследовательскую активность и
эмоциональное  состояние  животных  оценивали  на  основании  данных
тестирования  в  “открытом  поле”  и  приподнятом  крестообразном  лаби-
ринте [2, 13]. 
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Выделение  структур  мозга  и  внутриклеточных  компартментов.
Животных декапитировали и на льду из головного мозга извлекали фрон-
тальный  кортекс,  гиппокамп,  полосатое  тело  (стриатум)  и  гипоталамус.
Структуры мозга гомогенизировали в 10 объемах 20 мМ HEPES буфера,
рН 7,4, содержащем 0,25М сахарозу, и выделяли цитозольную фракцию и
несинаптическую  митохондриальную  фракцию, обогащенную  нейронами
и глией, по методу [15].

Определение  активности  изоформ  NO синтазы.  Активность  NOS
определяли  по  аккумуляции  активных  форм  азота  (АФА)  после  долго-
временной  инкубации  (24  ч,  37оС)  гомогенатов  тканей  мозга  в  20  мМ
HEPES буфере, pH 7,4, содержащем 2мМ дитиотреитол, 3 мМ MgCl2·6H2O
в присутствии 5,25 мM L-аргинина и кофакторов NOS: 0,126 мM NADPH,
20,07 мкМ  (6R)-5,6,7,8-тетрагидробиоптерина,  6,08 мкМ  FAD, 5,53 мкМ
FMN. Общая  активность  NOS определялась  при  инкубации  проб  в  при-
сутствии 1,73 мМ CaCl2, активность индуцибельной изоформы (iNOS) – в
присутствии 5,14 мМ EDTA; активность конститутивных изоформ (сNOS)
вычислялась по разности между общей активностью NOS и активностью
iNOS.  В  параллельных  контрольных  экспериментах,  подтверждающих
функционирование метаболического пути  L-аргинин NO, пробы  инкуби-
ровали  в  присутствии  5мМ  NG-монометил-L-аргинина,  конкурентного
неселективного природного ингибитора всех исследуемых изоформ NOS.
Активность NO синтазы выражали в нмоль (NO2

-) · мг-1 белка · 24 ч-1. 
Определение активных форм азота. В супернатантах депротеинизи-

рованных  проб  (осаждение  белков  осуществляли  0,5  N  NaOH  и  10%
ZnSO4) определяли содержание АФА, то есть NO и его стабильных интер-
медиатов, которые образуются в реакционной смеси при взаимодействии
синтезирующегося  NO с  кислородом  воздуха  (окислы  азота  (NO2

-,  NO3
-,

N2O4,  N2O3),  а  также  нитрозотиолы  и  нитрозамины),  неспецифической
реакцией  диазотирования  с  использованием  реактива  Грисса-Илосвая
спектрофотометрически при длине волны 546 нм [33, 35]. 

Определение L-цитруллина. Содержание L-цитруллина определяли в
супернатантах  депротеинизированных  проб  (осаждение  белков  осущест-
вляли 10% трихлоруксусной  кислотой). Пробы  в  соотношении 1:10 сме-
шивали  с  рабочим  раствором  (смесь  растворов:  9,6% H2SO4 и  реактива
(5мМ  диацетилмоноксим,  0,9 мМ  тиосемикарбазид  и  0,025 мМ  FeCl3)  в
пропорции 1:1), нагревали 10 мин на кипящей водяной бане и по охлаж-
дении  определяли  концентрацию  L-цитруллина  спектрофотометрически
при длине волны 490 нм.

Концентрация белка определялась по методу [28].
Анализ  данных.  Достоверность  различий при множественных  срав-

нениях  оценивали  с  использованием  параметрического  однофакторного
дисперсионного  анализа  (one-way  Anova)  с  последующим  постдиспер-
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сионным  анализом  Холм-Сидака  с  помощью  пакета  программ  SigmaStat
3.5 for Windows. 

Результаты и обсуждение

Долговременное  воздействие  стрессирующих  факторов может спо-
собствовать развитию депрессии у человека, а у животных вызывает пове-
денческие  сдвиги,  сходные  с  клинической  депрессией,  поэтому  хрони-
ческий непредсказуемый мягкий стресс широко используется в животных
моделях депрессии [12]. Именно ХС, а не острый стресс вызывает значи-
тельные  нейрохимические  морфологические  и  функциональные  измене-
ния в эмоциогенных структурах мозга, опосредующих стрессорный ответ,
гиппокампе,  гипоталамусе,  префронтальном  кортексе  (ПФК),  а  также
стриатуме, с характерным развитием симптоматики депрессии и тревож-
ных  расстройств  [27].  В  этих  отделах  мозга  нами  исследовался  мета-
болический  путь  L-аргинин  NO  при  развитии  депрессивноподобного
состояния крыс, в собственной модели ХС, разработанной на основе воз-
действия  ряда  стрессирующих  факторов  с  учетом  циркадианных  ритмов
[4].  При  этом  были  сформированы  исходные  группы  животных  со
“средним” типом  поведения  с  соответствующим  содержанием  моноами-
нов  и  их  метаболитов  в  исследуемых  структурах  мозга  крыс  [8],  т.е.  со
сходными  типологическими  характеристиками  oриентировочно-иссле-
довательской  активности  и  эмоционального  состояния,  определенных  в
предварительном  тестировании  в  “открытом  поле” и  приподнятом  крес-
тообразном лабиринте.

Сразу по истечении 14 дней ХС, на стадии выраженной депрессии
поведения  и  спустя  4 дня  при  относительном  снижении  депрессивнопо-
добного  поведения крыс [4], в митохондриях и цитозоле регионов мозга
крыс  оценивали  нитрергический  ответ  в  условиях  in  vitro на  основе
определения  активности  изоформ  NO синтазы  и  in  vivo по  содержанию
продуктов  NO  синтазной  реакции,  NO  и  его  стабильных  метаболитов
(АФА)  и  цитруллина,  который  является  непрямым  маркером  локальной
продукции NO [6]. Следует отметить, что уровень NO и его стабильных
метаболитов  зависит  от  баланса  таких  противоположно  направленных
процессов, как синтез NO и его метаболизирование и удаление. Активное
взаимодействие NO с широким спектром молекулярных мишеней (метал-
лы,  ферроформы гемопротеидов, особенно  гемоглобин, активные формы
кислорода, низкомолекулярные  тиолы,  сульфгидрильные  группы  белков)
имеет важное значение в механизмах депонирования, транспорта, распре-
деления и стабилизации его уровня в тканях [23]. Отклонения от нормы
свидетельствуют не только об интенсификации или подавлении нитрерги-
ческого ответа, но и сопряженных метаболических превращений.
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Непосредственно после 14-дневного ХС во всех исследуемых регио-
нах мозга наблюдаются разнонаправленные изменения активности функ-
ционально  различающихся  изоформ  NOS  (рис.  1-4).     Падение

Рис. 1. Влияние хронического циркадианного стресса на активность
конститутивных изоформ NOS (A) и индуцибельной NOS (B) и содержание АФА

(С) и L-цитруллина (D) в цитозоле и митохондриях префронтального кортекса
крыс. Результаты представлены в виде M ± SEM, достоверность различий при

сравнении всех групп: A – F=49.1, p <0.001; F=2.9, p=0.063; B – F= 11.7, p <0.001;
F= 17.1, p<0.001; C – F=37.9, p<0.001; F=24, p<0.001; D – F=16.4, p<0.001; F=11.9,

p<0.001 относительно цитозоля и митохондрий соответственно

конститутивных NOS в 9.9, 4.7, 3.7 и 2 раза наблюдалось в цитозоле ПФК,
гипоталамуса,  гиппокампа  и стриатума  соответственно.  Менее  выражен-
ные  сдвиги были зафиксированы в митохондриях  гипоталамуса  и стриа-
тума, в которых cNOS-зависимая продукция NO снижается в 2.9 и 1.7 раза
соответственно,  небольшие  статистически  недостоверные  колебания  ак-
тивности cNOS определялись в митохондриях ПФК и гиппокампа. Инте-
ресно, что при этом депрессивноподобное состояние, индуцированное ХС,
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сопровождается  значительным  смещением  соотношения  активностей
cNOS  во  фракциях  цитозоль/митохондрии  в  сторону  митохондрий,  по
сравнению с интактными крысами, у которых в этих отделах мозга цито-

        

Рис. 2. Влияние хронического циркадианного стресса на активность
конститутивных изоформ NOS (A) и индуцибельной NOS (B) и содержание АФА
(С) и L-цитруллина (D) в цитозоле и митохондриях стриатума крыс. Результаты
представлены в виде M ± SEM, достоверность различий при сравнении всех

групп: A – F=15.4, p<0.001; F=7.2, p=0.002;  B – F= 3.8, p=0.029; F= 22.4, p<0.001;
C – F=25.2, p<0.001; F=8.4, p<0.001; D – F=38, p<0.001; F=12, p<0.001

относительно цитозоля и митохондрий соответственно

конститутивных  изоформ  NOS и особенно  nNOS, которая доминирует в
мозге, может приводить к когнитивному дефициту, как это наблюдается у
нокаутированных  по  nNOS мышей  [38].  Кроме  того,  это  является  приз-
наком  снижения  активности  дофаминергической  системы,  стимулирую-
щей  nNOS в  тканях  мозга  [5,  16].  В  то  же  время  ХС  вызывает  резкое
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активирование iNOS в цитозольной фракции гиппокампа и гипоталамуса и
несколько меньше в ПФК и стриатуме, в 32, 12, 3 и 2 раза соответственно.
Это приобретает особое значение,  поскольку iNOS единственная  изофор-

Рис. 3. Влияние хронического циркадианного стресса на активность
конститутивных изоформ NOS (A) и индуцибельной NOS (B) и содержание АФА
(С) и L-цитруллина (D) в цитозоле и митохондриях гиппокампа крыс. Результаты
представлены в виде M ± SEM, достоверность различий при сравнении всех

групп: A – F=43.8, p<0.001; F=3.1, p=0.054; B – F=47.4, p<0.001; F=7.9, p=0.001; 
C – F=26, p<0.001; F=14, p<0.001; D – F=36.1, p<0.001; F=11.9, p<0.001

относительно цитозоля и митохондрий соответственно

ма,  способная  продуцировать  NO в  течение  длительного  времени  (до  5
дней)  и  стойко  повышать  его  уровень  [36].  В  результате  NO-индуциро-
ванное  обратимое  ингибирование  дыхания  митохондрий  может  снижать
их  мембранный  потенциал  и  таким  образом  способствовать  выбросу
кальция в цитозоль, повышая его содержание в последнем [29]. Эти про-
цессы, с одной стороны, могут стимулировать активность кальцийзависи-
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мых  изоформ NOS, локализованных  в  цитозоле,  а с  другой  – подавлять
митохондриальную  NOS,  вследствие  снижения  содержания  свободного
кальция  в  митохондриях.  Однако,   как  показали  наши     эксперименты,

Рис. 4. Влияние хронического циркадианного стресса на активность
конститутивных изоформ NOS (A) и индуцибельной NOS (B) и содержание АФА

(С) и L-цитруллина (D) в цитозоле и митохондриях гипоталамуса крыс.
Результаты представлены в виде M ± SEM, достоверность различий при

сравнении всех групп: A – F=35.7, p<0.001; F=26.7, p<0.001; B – F=6.4, p=0.003; 
F = 16.7, p<0.001; C – F=27.8, p<0.001; F=11.1, p<0.001; D – F=30.6, p<0.001;

F=34.2, p<0.001 относительно цитозоля и митохондрий соответственно

подавляется  не  только  митохондриальная,  но  и  цитозольные  cNOS, что,
по-видимому,  отчасти  связано  с  доминирующим  активированием  в  ци-
тозоле  iNOS,  которая,  повышая  уровень  NO  в  исследуемых  регионах
мозга, способна ингибировать cNOS. 
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Физиологическое  соответствие  тест-систем  in  vitro необходимо
тщательно  анализировать.  Протекающие  в  физиологических  условиях
процессы  синтеза  NO и определяемые  in vitro не  могут  быть  полностью
идентичны.  Поэтому  был  осуществлен  дополнительный  анализ  in  vivo
содержания АФА (рис. 1С-4C) и цитруллина (рис. 1D-4D) в цитозольном и
митохондриальном  компартментах  всех  исследуемых  регионов  мозга,
который  показал,  что  активирование  в  них  нитрергического  ответа
сопровождается  одновременным повышением базального уровня  АФА и
цитруллина, что в основном подтверждает полученные in vitro данные. 

Следует отметить, что принцип ограничения гиперпродукции NO по
механизму  отрицательной  обратной  связи  действует  для  всех  известных
форм  NOS и,  по-видимому,  лежит  в  основе  их  саморегуляции  для  пре-
дупреждения  отрицательных  последствий  повышения  уровня  NO,  при
этом NO является неконкурентным ингибитором NO синтазы, особенно ее
конститутивных  изоформ [11, 34]. NO подавляет активность  NOS путем
образования  железо-нитрозильных  комплексов  (Fe2+-NO),  но  при  этом
iNOS ингибируется слабо, так как в ней восстановленный комплекс Fe2+-
NO легко переходит в Fe3+-NO – конечный продукт NO синтазной реакции
[14], тогда как nNOS остается в прочной Fe2+-NO форме и ее активность
заметно  снижается  [10].  И  хотя  при  большой  депрессии  и  биполярных
депрессивных состояниях в мозге возрастает число нейронов, экспресси-
рующих  нейрональную  NOS [18],  ее  активность  может  не  проявляться,
вследствие ее NO-зависимого ингибирования. 

При стрессе имеет место гиперпродукция активных форм кислорода
(АФК)  и  в  результате  их  взаимодействия  с  NO  образуется  мощный
оксидант пероксинитрит (ПН), запускаются NO/ПН-индуцированные про-
цессы: ингибирование аконитазы и железо-серных центров I-III комплек-
сов  дыхательной цепи,  подавление  синтеза  макроэргов,  АТФ  и  креатин-
фосфата,  а  также  нитрозилирование  мембранных  тиолов  с  изменением
проницаемости  митохондриальных  мембран,  открытие  гигантской  мито-
хондриальной поры, т.е развитие митоптоза, нейроапоптоза и некроза, при
этом  дисфункция  митохондрий  вызывает  нарушения  обратного  захвата
медиаторов (катехоламинов, дофамина, серотонина), ионного транспорта,
генерации и проведения импульса и пр. [1, 20, 30]. Кроме того, избыток
NO и  ПН  подавляет  активность  ферментов,  участвующих  в  репликации
ДНК,  и  может  непосредственно  повреждать  ДНК,  в  результате  чего
включаются защитные  механизмы  с активированием поли (АДФ-рибоза)
синтетазы,  что  приводит  к  истощению  пула  восстановленных  пиридин-
нуклеотидов  и  еще  больше  снижает  уровень  АТФ,  являясь  одной  из
причин развития апоптоза [1, 17]. Наконец NO стимулирует синтез белка
р53,  который  индуцирует  экспрессию  апоптогенных  белков  Bax,  Fas,
p53AIP (apoptosis  inducing protein) и  др.,  а  также  перемещается  в  мито-
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хондрию при апоптозе, что может быть одной из причин выработки АФК
и снижения трансмембранного потенциала на внутренней мембране [1].

Полученные  нами  данные  подтверждаются  работами  других  ав-
торов.  Tак, повышение экспрессии и возрастание  активности NOS выяв-
лено  в  зубчатой  фасции  и  CA3 регионах  гиппокампа  крыс  при  стресс-
индуцированном  хроническом  депрессивноподобном  состоянии  (сниже-
ние локомоции и груминга в “открытом поле”, предпочтения сахарозы и
одновременное  повышение  иммобильности  в  тесте  вынужденного  пла-
вания  по  Порсолту)  [26].  Развитие  депрессивноподобного  поведения  у
грызунов  при  ХС  сопровождается  активированием  индуцибельной  изо-
формы NOS в гиппокампе, и при ее ингибировании достигается антидеп-
рессивный  эффект  [37].  На  экспериментальной  модели  «депрессивного»
состояния,  вызванного  принудительным  плаванием  крыс,  продемонст-
рировано  антидепрессивное  действие  анальгетика  трамадола,  которое
осуществляется  посредством  ингибирования  L-аргинин-NO-cGMP  пути
[24]. 

Примечательно,  что  на  четвертый  день  после  прекращения  воз-
действия  стрессирующих  факторов  продолжается  заметное  возрастание
активности  iNOS  в  митохондриях  всех  исследуемых  регионов  мозга.
Противоположная картина наблюдается в постстрессовый период в цито-
золе  всех  исследуемых  структур  мозга,  где  происходит  падение  актив-
ности iNOS, причем в ПФК и стриатуме она ниже контрольных значений.
Повышенное  содержание  АФА,  возможно,  вносит  свою  лепту  в  эти
изменения, о чем отмечалось выше.

Таким  образом,  при  ХС-индуцированном  развитии  депрессивно-
подобного  состояния  у  крыс  нами впервые  продемонстрировано  регион-
специфическое  времязависимое  стимулирование  системы  iNOS/NO  в
митохондриях и подавление cNOS/NO в цитозоле и митохондриях тканей
головного  мозга.  ХС/iNOS-стимулированное  устойчивое  повышение  со-
держания АФА в этих компартментах нарушает сбалансированный синтез
NO  изоформами  NOS,  приводящий  к  нитрозирующему  стрессу,  дис-
функции  митохондрий,  которые  сопровождаются  нарушениями  энерге-
тического  баланса  и  нейротрансмиссии,  вовлекаясь  в  патогенетические
механизмы депрессии. 

Поступила 14.04.11
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Համաձայն  ժամանակակից  պատկերացումների`  գլխուղեղում

ընկճվածության ժամանակ առաջանում են շեղումներ ազոտի օքսիդի

(NO) ներսածին գոյացման գործընթացի մեջ: 

Ներկայացված աշխատանքում առաջին անգամ պարզաբանվել է

վերջերս  հայտնաբերված  միտոքոնդրիումային  ազոտի  օքսիդի  սին-

թազի (NOS) ներգրավումը ընկճման մոլեկուլային մեխանիզմներում: 

Բացահայտվել է,  որ սթրեսային պատասխանը կարգավորող`

գլխուղեղի կեղևի նախակենտրոնական շրջանի, զոլավոր մարմնի, հի-

պոկամպի ու հիպոթալամուսի բջջապլազմայում ու միտոքոնդրիում-

ներում խթանվում է ինդուկցվող iNOS-ը ու միաժամանակ արգելակ-

վում են կոնստիտուտիվ cNOS-ի իզոձևերը առնետների խրոնիկական

սթրես-ինդուկցված ընկճումանման վիճակի ժամանակ: 

Ի հակառակ առողջ առնետների,  միտոքոնդրիումային cNOS-ի

ակտիվությունը ավելի բարձր էր բջջապլազմայինի համեմատ բոլոր

հետազոտվող կառուցվածքներում,  իսկ iNOS-ը գերիշխում էր կեղևի

նախակենտրոնական շրջանի ու զոլավոր մարմնի միտոքոնդրիու-

մային ֆրակցիայում և հիպոկամպի ու հիպոթալամուսի բջջապլազ-

մայում:  Վերը նշված պրոցեսները զուգակցվում էին in  vivo NO-ի և

ազոտի այլ ակտիվ միացությունների ներբջջային մակարդակի կայուն

գերաճով ու ռեգիոն-սպեցիֆիկ ձևով մասնակցում ընկճվածության

ախտաբանական մեխանիզմների մեջ: 

Regional changes in endogenous nitric oxide production in cytosol and
mitochondria of the rat brain at chronic stress-induced depression-like

behavior

N.S. Nazaryan

Depression is associated with the changes in L-arginine-dependent nitric
oxide (NO) production in the brain. We have studied for the first time whether
recently  discovered  mitochondrial  NO  synthase  (NOS)  is  involved  in  the
pathophysiological mechanisms of depression and   demonstrated that chronic
circadian stress (CCS)-induced depression-like behavior of rats is accompanied
by an upregulation  of inducible NOS (iNOS) and a simultaneous downregu-
lation of constitutive NOS isoforms (cNOS) in both cytosolic and mitochondrial
compartments  of  prefrontal  cortex  (PFC),  striatum,  hippocampus,  and
hypothalamus,  the  major  brain  regions   involved  in  the  regulation  of
anticipatory chronic stress responses. Contrary to native rats, after CCS the NO
production by mitochondrial cNOS prevailed upon that of cytosolic cNOS in all
the  brain  regions  studied,  while  iNOS/NO  differentially  dominated  in  the
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hippocampus,  and  hypothalamus  in  their  cytosolic  fractions  and  in  the
mitochondria of PFK and striatum. CCS-induced persistent activation of iNOS,
leading to overproduction of  NO and other active nitrogen species determined
in vivo, appears to be implicated in the pathogenesis of conditions associated
with depression in region-specific and time-dependent manner.
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Современный уровень развития науки и техники предъявляет расту-
щие  требования  к  оценке  возможностей  функционирования  вестибуляр-
ной  системы  в  сложных  условиях.  Непрерывно  увеличивается
потребность  в  получении  детальной  информации  о  базовых  механизмах
вестибулярной  регуляции  и  реакциях  вестибулярной  системы  на
различные воздействия, связанные с техническим прогрессом, в частности
вибрационные.  При  воздействии  вибрации  на  организм  человека  часто
наблюдаются  расстройства  функций  вестибулярного  анализатора,
вызывающие  субъективные  жалобы  на  головокружение  и  нарушение
координации движения [2, 7].

Вестибулярный  аппарат  является  основным  сенсорным  входом,
ответственным за  генез «болезни  движения». Последняя сопровождается
вегетативными реакциями,  реализация которых  возможна  благодаря тес-
ным  связям  вестибулярных  ядер  с  вегетативными  центрами  продолгова-
того мозга. Одним из перспективных направлений в изучении бульбарных
механизмов  регуляции  вестибуло-вегетативных  функций  представляется
выяснение роли в этих процессах  xарактера изменений реакций нейронов
ядра  солитарного  тракта  (ЯСТ),  на  которых  оканчиваются  первичные
афферентные волокна блуждающего нерва. Известно, что некоторые ядра
продолговатого  мозга,  в  частности  группа  ядер  вагосолитарного  комп-
лекса  (ЯСТ  и  дорсальное  моторное  ядро  блуждающего  нерва),  вклю-
чаются в механизмы реализации собственных рефлексов ряда внутренних
органов [12].

 ЯСТ  является  первым  и  основным  переключающим  звеном
афферентной  сигнализации,  поступающей  по  блуждающим  нервам  с
периферии  в  центральную  нервную  систему.  На  основании  многочис-
ленных  морфологических  и электрофизиологических  исследований уста-

35Медицинская наука  Армении  НАН  РА   ¹ 2  2011 



новлено,  что  большинство  вагусных  висцеральных  афферентов  оканчи-
ваются в каудальной области ЯСТ [3, 14]. Несомненно, изучение влияния
воздействия  вибрации  на  распределение  межимпульсных  интервалов
нейронов  ЯСТ  позволит  вскрыть  одну  из  сторон  механизма  “болезни
движения”.

Целью настоящей работы является изучение характеристик фоновой
импульсной  активности  (ФИА)  нейронов  правостороннего  ЯСТ  в  раз-
личные  сроки вибрационного  воздействия с  использованием компьютер-
ного метода регистрации и анализа.

Материал и методы

Эксперименты проведены на 23 крысах (массой 200–230г), наркоти-
зированных  нембуталом  (40мг/кг  внутрибрюшинно).  Импульсная  актив-
ность 266 нейронов правостороннего ЯСТ регистрировалась экстраклеточ-
но  стеклянными  микроэлектродами  (диаметр  кончика  1–1.5  мк,  сопро-
тивление  3–5  мОм),  заполненными  2М  раствором  хлористого  натрия.
Животные подвергались вибрации на вибростенде ЭВ-1 (частота 60 Гц и
амплитуда  0,4 мм)  ежедневно  по  2 часа.  Стереотаксическая  ориентация
электродов  для  попадания  в  структуру  осуществлялась  по  координатам
атласа (Paxinos,  Watson, 2005) [13]. Регистрацию импульсной активности
правосторонних  нейронов  ЯСТ  проводили  в  контрольной  группе
животных  (54 нейрона), на пятый (83 нейрона), десятый ( 73 нейрона) и
пятнадцатый ( 56 нейронов) дни с сеансами вибрационного воздействия. В
конце  каждого  эксперимента  проводился  гистологический  контроль
попадания кончика микроэлектрода. 

С  использованием  подходов,  примененных  нами  в  предыдущих
исследованиях,  анализировались  последовательные  участки  записей
импульсной  активности  нейронов,  включающие  до  1200  потенциалов
действия.  По  форме  графиков  скользящей  частоты  оценивалась  стацио-
нарность фоновой активности нейронов. В случае стационарности иссле-
дуемых выборок строились нормированные гистограммы межимпульсных
интервалов  и  аутокоррелограммы  до  восьмого  порядка,  отражающие
вероятность  генерации  потенциалов  действия  в  различные  моменты
времени. Для «стационарных» нейронов рассчитывались средняя частота
разрядов  и  коэффициент  вариации  межимпульсных  интервалов,  равный
отношению среднеквадратического отклонения межимпульсных интерва-
лов к его среднему значению (%). Гистограммные межимпульсные интер-
валы  классифицировались  как  моно-,  би- и  полимодальные.  По  частоте
фоновой  активности  исследованные  нейроны  подразделялись  на  три
группы: с низкой (до 10 Гц), средней (11–30 Гц) и высокой (свыше 31 Гц)
частотой  импульсации.  С  учетом  формы  аутокоррелограмм  проводилась
классификация  нейронов  по  трем  степеням  регулярности  импульсного
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потока: I – нейроны с регулярной активностью (аутокоррелограмма вклю-
чала  в себя  восемь  отчетливо  выраженных  колебаний,  соответствующих
периодическому  увеличению  вероятности  появления  импульса  и  ее
снижению почти до нуля);  II – промежуточные по степени регулярности
импульсации  нейроны  (в  аутокоррелограмме  присутствовало  несколько
максимумов,  вслед  за  которыми  отмечалось  плато);  III –  нерегулярно
разряжающиеся нейроны (аутокоррелограмма характеризовалась отсутст-
вием  четко  очерченных  максимумов,  т.е.  примерно  одинаковой  вероят-
ностью  генерации  импульсов  на  всем  анализируемом  участке  фоновой
активности). Нейроны с нестационарной активностью были объединены в
IV группу.  Динамическую  структуру  импульсных  потоков  определяли
путем  вычисления  сериальных  коэффициентов  корреляции.  Коэффи-
циенты  корреляции  последовательных  межимпульсных  интервалов  рас-
считывали  для  совокупности  смежных  интервалов  (коэффициент  корре-
ляции  первого  порядка),  пар  межимпульсных  интервалов,  взятых  через
один,  два  интервала  и  так  далее  (до  коэффициента  корреляции  50-го
порядка).  Совокупность  сериальных  коэффициентов  корреляции,  пред-
ставленная  графически,  характеризовала  динамику  следования  межим-
пульсных  интервалов  в  текущей  импульсной  активности.  В  наших
экспериментах были выявлены совокупности сериальных коэффициентов
корреляции  четырех  типов.  В  совокупностях  первого  типа  все  коэффи-
циенты  корреляции до  50-го  порядка  равнялись  нулю,  что  указывало  на
независимое, чисто случайное появление межимпульсных интервалов той
или  иной  длительности  в  анализируемом  отрезке  импульсного  потока.
При совокупностях сериальных коэффициентов корреляции второго типа
наблюдались только положительные и нулевые значения коэффициентов
корреляции,  это  свидетельствует  о  локальных  кратковременных  увели-
чениях и уменьшениях частоты разрядов. Наличие положительных, отри-
цательных  и  нулевых  значений  коэффициентов  корреляции  в  совокуп-
ности сериальных коэффициентов корреляции позволило  полагать, что в
фоновой активности возникали периодические изменения частоты в виде
пачечных или групповых разрядов (третий тип динамики). Совокупности
четвертой  разновидности,  в  отличие  от  описанных  выше,  имели  только
положительные  значения  коэффициентов  корреляции,  что

свидетельствует  о  тенденции  к  стойкому  смещению  (тренду)  частоты
текущей активности: ее учащению или урежению (монотонное изменение
частоты разрядов).

Для  оценки  достоверности  обусловленных  вибрационными  воз-
действиями  изменений  распределений  нейронов  ЯСТ  по  различным
признакам использовался критерий  χ2. Достоверность изменений средней
частоты и коэффициента вариации оценивалась по t-критерию Стьюдента.
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Результаты и обсуждение

Результаты  исследований  свидетельствуют,  что  в  контрольной
группе  животных  зарегистрированы  54 нейрона,  из  которых  по  степени
регулярности  импульсных  потоков  в  правостороннем  ЯСТ  доминируют
нерегулярные  нейроны  –  51.8%.  Несколько  меньше  единиц  с  проме-
жуточной  по  степени  регулярности  импульсной  активностью  составило
42.6%. Клетки с нестационарной регулярностью и единицы с регулярной
активностью  в  правостороннем  ЯСТ  составляют  3.7  и  1.9%.  Анализ
результатов  проведенных  исследований  выявил,  что  только  5-дневная
вибрация приводит к достоверным изменениям в распределении нейронов
правостороннего  ЯСТ  по  степени  регулярности.  После  5-дневной  виб-
рации  в  2.5  и  1,5  раза  уменьшается  число  промежуточных  и  неста-
ционарных единиц соответственно и в 1.5 раза увеличивается количество
нерегулярных клеток по степени регулярности единиц (р<0.01) (рис. 1А).
Клетки с регулярным типом распределения межимпульсных интервалов в
различные периоды вибрационного воздействия отсутствуют.

Анализ  распределения  нейронов  ЯСТ  по  характеру  динамической
активности в интактной группе животных выявил преобладание нейронов
с пачечно-групповой активностью – 48.2%. Клетки с локальными измене-
ниями  частоты  разрядов  составляли  42.6%.  Нейроны  с  монотонными
изменениями  и  случайным  изменением  частоты  разрядов  составляли
соответсвенно 7.4 и 1.8 % .Изменения, наблюдаемые в поствибрационный
период, не носили достоверный характер после 5- и 10- дневного воздейст-
вия (рис. 1Б). Однако после 15-дневного воздействия выявлено отсутствие
нейронов  со  случайным  характером  следования  межимпульсных  интер-
валов и монотонным изменением частоты разрядов. Выявлено увелечение
числа единиц с пачечно-групповой активностью в 1,6 раза и уменьшение
количества  клеток  с  локальными  изменениями  частоты  разряда  (р<0.05)
(рис. 1Б). 

В  распределении  нейронов  ЯСТ  по  модальности  гистограмм  меж-
импульсных  интервалов  у  интактных  животных  доминировали  полимо-
дальные  нейроны  –  61.5%.  Би-  и  мономодальные  единицы  составляли
соответственно  21.2  и  17.3%.  Преобладание  полимодальных  клеток
наблюдалось  и  в  последующие  сроки  вибрационного  воздействия  (рис.
1В).  Средняя  частота  нейронов  ЯСТ  интактных  животных  составляла
15.4±2.2Гц, коэффициент вариации – 77.8±5.0% (рис. 2 А,а1,б1). После 5-
дневного вибрационного воздействия наблюдалось понижение показателя
средней частоты фоновоактивных разрядов правостороннего ЯСТ – 10.9 ±
0.8Гц  (р<0.05)  (рис.2А,а2)  и  повышение  коэффициента  вариации
92.6±3.9%  (р<0.05)  (рис.2А,б2),  после  10-дневной  экспозиции  средняя
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частота  соответствовала  17,8±1,1Гц,  а  коэффициент вариации  87,9±3,3%
(р<0,01) (рис.2А,а3,б3).  После 15-дневного  воздействия  средняя  частота 

Рис.  1.  Изменение  фоновой  импульсной  активности  нейронов  правостороннего
ядра солитарного тракта в норме и после вибрационного воздействия: А – распре-
деление по степени регулярности:  a – регулярные, б – промежуточные, в – нере-
гулярные,  г  –  нестационарные  нейроны;  Б  –  распределение  по  динамическим
типам  активности:а  –  случайная  последовательность,  б  –  локальное  изменение
частоты разрядов, в – пачечная или групповая активность, г – монотонное изме-
нение частоты разрядов; В – распределение по модальности гистограмм межим-
пульсных интервалов: а – моно-,б– би-, в – полимодальные нейроны;
         указывают серии экспериментов, для которых изменения в соответствующих
распределениях по сравнению с нормой носят недостоверный характер (р<0,05) 

импульсации  составляет  20,8±2,4Гц  (р<0,01)  и  коэффициент  вариации
равен  79,5±3,1% (рис.2 А,а4,б4). Анализ частотного  диапазона  нейронов
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ЯСТ  в  контрольной  группе  животных  выявил  преобладание  единиц,
разряжающихся с низкой частотой импульсации – 51.9%, среднечастотные
– 32.7% и высокочастотные нейроны – 15.4%. Доминирование низкочас-
тотных единиц наблюдалось и после 5–дневного вибрационного воздейст-
вия,  однако  в  этот  период  количество  высокочастотных  клеток  понижа-
лось в 6.2 раза, а среднегрупповые единицы увеличились в 1,3 раза. Одна-
ко после 10- и 15- дневного  вибрационного воздействия были выявлены
статистически достоверные изменения. После 10- дневной вибрационной
экспозиции наблюдается увеличение в 2 раза среднегрупповых единиц и
уменьшение в 2,3 и 1,3 раза  низкочастотных и высокочастотных единиц
соответственно (р<0,01) (рис.2 Б). После 15- дневного воздействия число
низкочастотных  уменьшилось  в  2,4  раза,  среднечастотные  единицы
увеличились в 1,8 раза, а высокочастотные в 1,2 раза ( р < 0,01) (рис.2 Б).

Рис.  2.  Изменения  частотных  характеристик  фоновой  активности  (ФА)  нейронов
правостороннего  ядра  солитарного  тракта  крыс  в  ходе  длительного  вибрационного
воздействия: А – динамика среднегрупповых значений частоты ФА (а,Гц) и коэффи-
циента  вариации  межимпульсных  интервалов  ФА  (б,  %);  Б  –  изменение  относи-
тельных количеств нейронов (%), генерирующих низко-, средне- и высокочастотную
ФА (<10, 11–30, >31 Гц ; а,б,в соответственно). За 100% принято  общее количество
нейронов в исследованных  группах.  По  горизонтали  – длительность  вибрационного
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воздействия,  группа  контроля  –  К(1)  и  группы  с  длительностью  вибрационного
воздействия 5(2) 10(3) и 15(4) дней

Анализ спонтанной импульсной активности правосторонних нейро-
нов  ЯСТ  показал,  что  в  течение  всего  эксперимента  импульсация  боль-
шинства клеток данного ядра характеризовалась стационарным течением.
Аутокорреляционный  анализ  показателей  выявил  в  различных  периодах
исследований  преимущественно  нерегулярное  распределение  межим-
пульсных интервалов. Возможно, что основную роль в его формировании
играют особенности организации внутриядерных и межнейронных связей,
а  также  афферентные  входы,  в  частности  от  первичных  афферентов
блуждающего нерва [10]. Известно, что ядро солитарного тракта содержит
в  основном  небольшие  клетки  ретикулярного  типа  [5].  Афферентные
терминали  блуждающего  нерва  образуют,  как  правило,  множественные
аксо-дендритные  синапсы  на  дендритах  нейронов  этого  ядра  [11],  что
создает эффективные условия для модуляции возбудимости нейрона, в то
время  как  для  инициации  специфического  разряда  необходима  прост-
ранственно-временная  суммация  постсинаптических  потенциалов.  По-
видимому,  они  играют  ведущую  роль  в  генезе  фоновой  импульсации
нейронов.  Можно  предположить,  что  эти  же  особенности  внутренней
организации  и  свойства  афферентных  входов  в  ядро  являются  опре-
деляющими в формировании паттернов ответов его нейронов после виб-
рационного  воздействия.  После  5-,10-дневного  вибрационного  воздейст-
вия были отмечены выраженные сдвиги в динамических характеристиках
импульсации  нейронов  с  локальными  изменениями,  а  после  15-дневной
экспозиции  выявилась  трансформация  ритма  с  преобладанием  пачечно-
групповых  единиц.  Особо  следует  подчеркнуть  увеличение  количества
пачечно-групповых  нейронов  с  малой  длительностью  и  высокой  внут-
рипачечной  частотой,  которые  чередовались  с  одиночной  импульсной
активностью, что свидетельствовало о возбуждающем влиянии вибрации
на  вестибуло-сенсорную  систему.  Увеличение  числа  импульсов  в  пачке,
по-видимому,  является  следствием  не  только  возбуждающего  влияния
вибрации, но и нарушения механизмов тормозного электрогенеза. Увели-
чение  потоков  афферентной  импульсации  от  лабиринтов,  мозжечка,
спинного мозга и других структур к вестибулярным ядрам при вибрации
приводит к изменению их возбудимости и функциональной активности [8,
9].  Продолжительность  пачечных  разрядов,  вероятно,  в  значительной
степени  определяется  существованием  внутри  исследуемой  структуры
механизма возвратного торможения, ограничивающего эту длительность.

Особого внимания заслуживает сложная динамика средней частоты
фоновой  активности  в  исследованных  группах  нейронов  ЯСТ  и  отно-
сительного  количества  нейронов с  разной частотой после  вибрационных
воздействий  различной  длительности.  Так,  после  5-дневного  вибрацион-
ного  воздействия  существенно  уменьшалась  доля  клеток  с  высокой
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частотой фоновой активности (свыше 31 Гц), что отражалось в понижении
средней частоты  нейронных  разрядов.  Одним из возможных  объяснений
подобного эффекта может служить предположение о существовании тор-
мозных входов в области ЯСТ от части афферентных волокон блуждаю-
щего  нерва.  В  продолговатом  мозгу  локализованы  центры  ряда  веге-
тативных  рефлексов и  бульбарные  механизмы  регуляции  сердечно-сосу-
дистой, дыхательной, пищеварительной и других висцеральных функций,
связанных с поступлением висцеральной информации к структурам всех
уровней ствола мозга. Сопряженные изменения артериального давления и
дыхания  при  интерорецептивных  раздражениях  –  серьезный  аргумент
роли висцеральных афферентов в осуществлении рефлекторных  реакций
на  бульбарном  уровне.  Центральные  отрезки  чувствительных  нейронов
блуждающих  нервов  вступают  в  продолговатый  мозг  и  вместе  с  аффе-
рентными волокнами языкоглоточного нерва образуют одиночный тракт,
который  опускается  до  VIII  сегмента  спинного  мозга.  Первое  синап-
тическое  переключение  афферентных  импульсов  блуждающего  нерва
происходит  на  клетках  ядра  этого  тракта.  Аксоны  таких  вторичных
афферентных  нейронов  блуждающих  нервов  отдают  коллатерали  в
ретикулярную  формацию  ствола  мозга  и,  перекрещиваясь  на  уровне
варольева моста, входят в состав медиальной петли, заканчиваясь в ядрах
таламуса и гипоталамуса [1, 12]. Висцеральная афферентация участвует в
формировании  трех  типов  физиологической  регуляции:  органной,
гомеостатической и поведенческой. В ряде  работ [4, 6] изучено  влияние
висцеральной  сигнализации  на  активность  нейронов  комплекса  вести-
булярных  ядер  продолговатого  мозга.  Показано,  что  электрическая  сти-
муляция блуждающего и тазового нервов, а также адекватное раздражение
механорецепторов  желудка  и  кишечника  оказывают  на  вестибулярные
нейроны  как  возбуждающее,  так  и  тормозящее  действие.  Обнаружена
высокая  конвергенция  висцеральных  и  соматических  афферентных
сигналов на  одних  и  тех  же нейронах  вестибулярных  ядер.  Полученные
данные  свидетельствуют  о  том,  что  на  уровне  нейронов  вестибулярных
ядер  создаются  условия  для  взаимодействия  между  вестибулярной,
соматической  и  висцеральной  афферентными  системами,  что,  очевидно,
является одним из механизмов подбора и анализа специфической инфор-
мации уже на уровне первого центрального реле вестибулярной афферент-
ной  системы.  Под  воздействием  вибрации  активация  первичных  сенсор-
ных  нейронов  ЯСТ  передается  как  по  полисинаптическим  путям  рети-
кулярной  формации  ствола  мозга  [12],  так  и  по  афферентной  системе
прямой проекции каудальной висцерорецептивной части ЯСТ в структуры
гипоталамуса  [14].  Характер  изменения  активности  отражает  процесс
переработки висцеральной афферентной импульсации в ЯСТ и, возможно,
направлен на обеспечение оптимального для данного воздействия уровня
функционального состояния бульбарных висцеральных нейронов.
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ՄիայնակՄիայնակՄիայնակՄիայնակ խրձիխրձիխրձիխրձի կորիզիկորիզիկորիզիկորիզի նեյրոններինեյրոններինեյրոններինեյրոնների ելակետայինելակետայինելակետայինելակետային ազդակայինազդակայինազդակայինազդակային

ակտիվությանակտիվությանակտիվությանակտիվության փոփոխություններըփոփոխություններըփոփոխություններըփոփոխությունները թրթռումիցթրթռումիցթրթռումիցթրթռումից հետոհետոհետոհետո 

ՍՍՍՍ. ՀՀՀՀ. ՍարՍարՍարՍարգգգգսյանսյանսյանսյան, ՍՍՍՍ.ՄՄՄՄ.ՄինասյանՄինասյանՄինասյանՄինասյան, ԱԱԱԱ.ՄՄՄՄ. ՀարութունյանՀարութունյանՀարութունյանՀարութունյան

Երկարատև թրթռման  ազդեցությունից հետո համակարգչային

ծրագրով հետազոտվել և վերլուծվել է առնետների միայնակ խրձի

կորիզի նեյրոնների ելակետային ազդակային ակտիվությունը: 5, 10  և
15  օր տևողությամբ թրթռումից հետո հայտնաբերվել են հավաստի

փոփոխություններ հետազոտվող նեյրոնների խմբում` ըստ ելակե-

տային ակտիվության կանոնավորության աստիճանի և դինամիկա-

կան տիպերի: 5- և 10-օրյա թրթռման (օրական 2-ական ժամ) ազդեցու-

թյան պայմաններում դիտվել է նեյրոնների ազդակահոսքի միջին հա-

ճախության վիճակագրորեն հավաստի փոփոխություն`  ի հաշիվ

բարձր հաճախությամբ (31  Հց-ից բարձր)  լիցքավորվող նեյրոնների

թվաքանակի կրճատման:

Influence of vibration on spontaneous neuronal activity of the nucleus of
tractus solitarius 

S. H. Sargsyan, S.M.Minasyan, A.M. Harutunyan

The changes of spontaneous neuronal activity of neurons of rat nucleus of
tractus  solitarius  after  5,  10  and  15  days’  vibration  (60Hz,  2h.  daily)  were
studied.  Average  frequency  histograms,  autocorrelograms  were  obtained  by
computer  interspike  intervals  analysys.  Statistically  significant  changes  after
vibration influence were established.

The  results  obtained  demonstrate  significant  reconstruction  of  sponta-
neous  impulse  activity  of  neurons  of  the  nucleus  of  tractus  solitarius  after
vibration action.
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УДК 577

ՄեյներտիՄեյներտիՄեյներտիՄեյներտի հիմնայինհիմնայինհիմնայինհիմնային կորիզիկորիզիկորիզիկորիզի նեյրոններինեյրոններինեյրոններինեյրոնների

էլեկտրաֆիզիոլոգիականէլեկտրաֆիզիոլոգիականէլեկտրաֆիզիոլոգիականէլեկտրաֆիզիոլոգիական ուսումնասիրությունըուսումնասիրությունըուսումնասիրությունըուսումնասիրությունը

ձվարաններիձվարաններիձվարաններիձվարանների երկկողմանիերկկողմանիերկկողմանիերկկողմանի հեռացմանհեռացմանհեռացմանհեռացման պայմաններումպայմաններումպայմաններումպայմաններում

ԿԿԿԿ.ՎՎՎՎ.ՍիմոնյանՍիմոնյանՍիմոնյանՍիմոնյան 

ԳԱԱ Լ.Ա.Օրբելու անվան ֆիզիոլոգիայի ինստիտուտ
0028, Երևան, Օրբելի եղբ. փ., 22

Բանալի բառեր.  օվարիումէկտոմիա,  դեմենցիա,  Մեյներտի հիմնային

կորիզ, նեյրոնի սեպային ակտիվություն, նյարդադե-

գեներացիա   

Օվարիումէկտոմիան (ՕՎX)`  սեռահաս առնետների ձվարան-

ների երկկողմանի հեռացումը,  հանդիսանում է կանանց օրգանիզմի

ծերացման հետ կապված մենոպաուզալ շրջան իմիտացիա անող

փորձարարական մոդել:  Բժշկագիտության մեջ արդիական են հա-

մարվում ՕՎX-ով հարուցված նյարդադեգեներատիվ պաթոլոգիաների

և դրանց կանխարգելման և պրոֆիլակտիկային ուղղված հետազոտու-

թյունները:  Մարդկանց և կենդանիների մի շարք նյարդամիջնորդային

համակարգերում`  ացետիլխոլինային,  կատեխոլամինային,  սերոտո-

նինային և գամա-ամինոկարագաթթվային (ԳԱԿԹ)`  Էստրոգենի

էֆեկտները պայմանավորված են կարգավորող դերով [3]:  Արդի

ուսումնասիրություններում նշվում է,  որ ՕՎX  առաջացնում է հիշո-

ղության,  ուսուցման և վարքային խանգարումներ:  Մասնավորապես

հիպոկամպում և կեղևում նկարագրված է ՕՎX-ի հետևանքով ացե-

տիլխոլինէսթերազային ակտիվության բարձրացում [12],  ինչպես նաև

դենդրիտների խտության նվազում,  սինապտիկ կազմակերպման,

կապերի և պլաստիկականության խանգարումներ [5]:  Սերոտոնիներ-

գիկ համակարգում ՕՎX-ի ազդեցությունը կրում է ընդհանրացված

բնույթ,  իսկ ԳԱԿԹ-երգիկ համակարգում դիտվում է ցնցումային

ակտիվության դրսևորում [13]: 

ԿՆՀ-ի բջջային և սինապսային կազմավորումը որոշվում է ոչ

միայն գենետիկական կարգավորմամբ,  այլև արտաքին միջավայրի

վերգենետիկական ազդեցությամբ:  Հորմոնները, նեյրոփոխադրիչները,

նեյրոպեպտիդները և նեյրոնային ծագման աճի (NGF)  ու սնուցման

գործոնները (BDNF)  ազդում են որպես զարգացման ազդանշաններ:
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Այդ մոլեկուլները ներգրավված են բջջի ռեպլիկացիայի, վերապրման և

տարբերակման այնպիսի ասպարեզներում, ինչպիսինն են` նեյրիտնե-

րի և դենդրիտների աճը,  սինապսների ձևավորումը և նեյրոփոխա-

դրիչների ընտրությունը:  Նեյրոնային շրջանակների զարգացումը և

կազմավորումը վերահսկվում է նյարդահումորալ ֆունկցիաների լայն

սպեկտրով,  իսկ իմացական ֆունկցիան մշտապես գտնվում է սեռա-

կան հորմոնների (մասնավորապես էստրոգենի)  ազդեցության ներքո

[6]:  Էնդոգեն էստրոգենի կորուստը հետմենոպաուզալ կանանց մոտ

բնականոն ծերացման ընթացքում համահարաբերվում է մտավոր

խանգարման հետ [14]: 

Տվյալ ուսումնասիրության նպատակն է ԿՆՀ-ում`  Մեյներտի

հիմնային կորիզում,  սինապտիկ փոխանցելիության փոփոխություն-

ների էլեկտրաֆիզիոլոգիական ցուցանիշների գնահատումը առնետ-

ների երկկողմանի ՕՎX-ի պայմաններում:

ՆյութըՆյութըՆյութըՆյութը ևևևև մեթոդներըմեթոդներըմեթոդներըմեթոդները

Ուսումնասիրությունները իրականացվել են էգ ալբինո առնետ-

ների (n=6) վրա (220 ± 20 գ):  Նեմբուտալային անզգայացման պայման-

ներում (35  մգ/կգ,  ն/փ)  իրականացվել է ձվարանների երկկողմանի

հեռացում:  Էլեկտրաֆիզիոլոգիական ուսումնասիրություններում

ՕՎX-ից 6  շաբաթ անց իրականացվել է Մեյներտի կորիզի առանձին

նեյրոնների (n = 254)  ֆոնային և հարուցված սեպային ակտիվության

արտաբջջային գրանցում հիպոկամպի իպսիլատերալ CA1  դաշտի

բարձր հաճախականության գրգռման (ԲՀԳ)  պայմաններում:  Սուր in
vivo փորձերում կենդանիները ստացել են 1% դիթիլին (25մգ/կգ, ն/փ) և

տեղափոխվել են արհեստական շնչառության փուլ:  Առնետի մեկու-

սացված գլխուղեղի մոդել ստանալու նպատակով ողնուղեղը (կրծքա-

յին T2-T3  հատվածներ)  հատվել է տեղային նովոկայինային անզգա-

յացման պայմաններում:  Գրգռող,  գլանաձև,  երկբևեռ էլեկտրոդը ներ-

մուծվել է հիպոկամպի մեջ հետևյալ ստերեոտաքսիկ [10]  կոորդի-

նատներով` AP -3.5, L ± 2.0, DV + 4.0 մմ , իսկ գրանցող ապակյա 1 մկմ

ծայրով միկրոէլեկտրոդը, որը լցված է 2 M NaCl-ի լուծույթով, բազմակի

իջեցվել է Մեյներտի կորիզի մեջ AP  -1.08,  L  ±  3,  DV  +7.4  մմ

կոորդինատներով:  ԲՀԳ (100  Հց 1  վրկ տևողությամբ)  իրականացվել է

0.16  -  0.18  Ա ուղղանկյունային հոսանքի միջոցով:  On-line  ռեժիմում

սեպային պոտենցիալները` տատանասահմանային դիսկրիմինատորի

միջոցով ընտրվելուց հետո,  ենթարկվել են ծրագրային վիճակագրա-

կան բազմամակարդակ վերլուծության (Վ.Ս.Կամենեցկու մշակմամբ):

Իրականացվել է առանձին նեյրոնների նախա- և հետխթանիչ սեպային
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ակտիվությունների տեղաբաշխում իրական ժամանակի մեջ (60 վրկ) և

դրանց գնահատման հիման վրա կառուցվել են գումարային և միջին

հաճախականության հիստոգրամներ,  որոնցում տարբերակվում են

նախա-,  հետխթանիչ ժամանակահատվածները`  ներառյալ ԲՀԳ ժա-

մանակահատվածի տետանիզացիան:  Վերլուծության նպատակն է

որոշել միջսեպային ինտերվալների տարբերության վիճակագրական

հավաստիությունը նախա- և հետխթանիչ ժամանակահատվածներում:

Այս խնդրի լուծման նպատակով կառուցվել են միջսեպային ինտեր-

վալների հիստոգրամներ,  որոշվել են բաշխման հիմնական չափա-

նիշները` միջին արժեքները, մոդաները, մասնատումները և հաճախա-

կանությունները:  Ստյուդենտի t-չափանիշները համարվում են երկու

անկախ ընտրանիների միասեռության ավանդական ստուգման

մեթոդ:  Վիճակագրական գնահատումների հուսալիության

բարձրացման նպատակով օգտագործվում է նաև Վիլկոքսոնի

երկընտրանքային չափանիշների ստուգման ոչպարամետրային

մեթոդը [1],  որը հաշվարկում է տվյալ չափանիշների ասիմպտոտիկ

նորմալությունը և թույլ է տալիս հաշված արժեքները համեմատել

աղյուսյակային ստանդարտ, նորմալ բաշխման արժեքների հետ (0.05,

0.01, և 0.001):

ԱրդյունքներըԱրդյունքներըԱրդյունքներըԱրդյունքները    ևևևև    դրանցդրանցդրանցդրանց    քննարկումըքննարկումըքննարկումըքննարկումը

Թիվ 1Ա նկարում ներկայացված է Մեյներտի կորիզի առանձին

բջիջների ֆոնային և հիպոկամպի բարձր հաճախականությամբ

գրգռմամբ հրահրված հետխթանիչ դրդիչ` ՏՊ+ՀՏՊ ակտիվության մա-

թեմատիկական վերլուծության արդյունքները գումարային պերիս-

տիմուլային հիստոգրամների և միջին հաճախականության դիագրամ-

ների ձևով: Նորմայում սպայկային ակտիվության միջին հաճախակա-

նության արժեքը տետանիզացիայի ժամանակահատվածում (MTT) 3.5

անգամ (11.21 : 3.21 սպ/վրկ) գերազանցում է նախաստիմուլային միջին

հաճախականության արժեքը,  այլ կերպ ասած`  հիպոկամպի ԲՀԳ

Մեյներտի կորիզում հրահրում է 3.5  անգամ պոտենցիացված դրդիչ

պատասխաններ:  ՕՎX խմբում նույնանման պայմաններում գրանցվել

են 1.07  անգամ (9.40 :  8.76  սպ/վրկ)  պոտենցիացված դրդիչ պատաս-

խաններ (նկ.  1Բ):  Հետտետանիկ ժամանակահատվածի դրդիչ պա-

տասխանները պոտենցիացված են համապատասխանաբար 1.46

անգամ (4.68 : 3.21  սպ/վրկ)  և 1.45  անգամ (12.74 : 8.76  սպ/վրկ):  Հետ-

ստիմուլային դրդիչ պատասխաններ դրսևորող բջիջների մասնաբա-

ժինը նորմայում կազմել է 42.85%, իսկ ՕՎX-ից 6 շաբաթ անց 24.1% (նկ.

3):  Հատկանշական է,  որ ՕՎX  խմբի առավել բարձր ֆոնային ակտի-
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վություն (11.27  սպ/վրկ)  դրսևորող Մեյներտի կորիզի բջիջները չեն

պատասխանում հիպոկամպի ԲՀԳ, այսինքն առեակտիվ են (նկ. 1Դ), և

այդպիսի նեյրոնների քանակը կազմել է 22.4  %,  մինչդեռ այդպի-

սինները նորմայում` 4% (նկ. 3): 

Նկար 1.  Մեյներտի կորիզի նյարդաբջիջների սեպային ակտիվության գու-

մարային պերիստիմուլային հիստոգրամներ (վերևում),  կառուցված ռաստրի

ձևով,  ներկայացված առանձին բջիջների ֆոնային (ձախից)  և հիպոկամպի

բարձր հաճախականությամբ գրգռմամբ հրահրված հետստիմուլային (աջից)

դրդիչ`ՏՊ+ՀՏՊ ակտիվության (Ա, Բ) և առեակտիվության (Գ, Դ) հիման վրա և

նրանց իսկ միջին հաճախականության դիագրամներ (ներքևում)  բնականոն

(Ա,  Գ)  և օվարիումէկտոմիայի (Բ,  Դ)  պայմաններում:  MBE,  MTT,  MPE`  միջին

հաճախականության թվային արժեքները նախա,  ստիմուլային և հետստի-

մուլային ժամանակահատվածներում համապատասխանաբար:

Կրճատումներ` սպ (սեպ), վրկ (վարկյան), BE (before event), TT (time tetaniza-

tion), PE (post event), n - գրանցված նյարդաբջիջների քանակ:

48 Медицинская наука  Армении  НАН  РА   ¹ 2  2011 



Թիվ 2 նկարում ներկայացված է Մեյներտի կորիզի այն բջիջների

սպայկային ակտիվության վերլուծությունը,  որոնք ի պատասխան

հիպոկամպի ԲՀԳ դրսևորել են արգելակիչ  պատասխաններ տետանի-

Նկար  2. Մեյներտի կորիզի նյարդաբջիջների սեպային ակտիվության

գումարային պերիստիմուլային հիստոգրամներ (վերևում), կառուցված

ռաստրի ձևով, ներկայացված առանձին բջիջների ֆոնային (ձախից) և

հիպոկամպի բարձր հաճախականությամբ գրգռմամբ հրահրված

հետստիմուլային (աջից) արգելակիչ` ՏԴ+ՀՏԴ (Ա, Բ) և

արգելակիչ+դրդիչ`ՏԴ+ՀՏՊ ակտիվության (Գ, Դ)  հիման վրա և նրանց իսկ

միջին հաճախականության դիագրամներ (ներքևում) բնականոն (Ա, Գ) և

օվարիումէկտոմիայի (Բ, Դ) պայմաններում: MBE,  MTT, MPE` միջին

հաճախականության թվային արժեքները նախա, ստիմուլային և

հետստիմուլային ժամանակահատվածներում համապատասխանաբար: 

Կրճատումներ` սպ (սեպ), վրկ (վայրկյան), BE (before event), TT (time

tetanization), PE (post event), n - գրանցված նյարդաբջիջների քանակ:

զացիայի (ՏԴ)  և ՀՏԴ կամ ՀՏՊ հետտետանիկ ժամանակահատ-

վածներում:  Նորմայում ՏԴ+ՀՏԴ ակտիվություն դրսևորող բջիջների

MTT  արժեքը 2.16  անգամ (7.77  :  3.59  սպ/վրկ)  նվազել է նախաստի-

մուլային ժամանակահատվածի միջին հաճախականության արժեքից

(նկ. 2Ա),  մինչդեռ այդպիսինները ՕՎX  խմբում նվազել են 5.4  անգամ

(7.40  :  1.36  սպ/վրկ) (նկ.  2Բ),  իսկ MPE  արժեքների իջեցումը համա-

պատասխանաբար` 1.2 (7.77 : 6.44  սպ/վրկ)  և 1.4 (7.40 : 5.17  սպ/վրկ)

անգամ:  Հետստիմուլային արգելակիչ պատասխաններ դրսևորող
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բջիջների մասնաբաժինը նորմայում կազմել է 42.35%,  իսկ ՕՎX-ից 6

շաբաթ անց` 37.9% (նկ. 3):

Նկար 3. Արգելակիչ, դրդիչ, առեակտիվ և ՏԴ + ՀՏՊ պատասխանների

մասնաբաժինը (արտահայտված %-ով) նորմայում և օվարիումէկտոմիայի

պայմաններում: 

Հարկ է նշել, որ տետանիզացիայի և հետտետանիկ ժամանակա-

հատվածներում հակադիր տիպի պատասխաններ (ՏԴ+ՀՏՊ) դրսևորող

նեյրոնների զանգվածը նվազագույնն է և´  բնականոն և´  ՕՎX-ի

պայմաններում` 10.7  և 15.5  %  համապատասխանաբար (նկ.  3),  սա-

կայն ՏԴ արտահայտվածությունը առավելագույնն է և համապատաս-

խանաբար կազմում է հաճախականության 9.2 (6.56 :  0.71  սպ/վրկ)  և

36.6 (6.96 :  0.19  սպ/վրկ)  անգամ իջեցում (նկ. 2Գ և Դ):  Վերջիններիս

ՀՏՊ արտահայտված է հավասարաչափ ինչպես նորմայում (1.26

անգամ), այնպես էլ ՕՎX խմբում (1.3 անգամ): 

Այսպիսով, համեմատական վերլուծությունը բացահայտում է, որ

ՕՎX խմբում կտրուկ աճել է առեակտիվ բջիջների մասնաբաժինը, իսկ

նվազագույն փոփոխություններ տեղի են ունեցել արգելակիչ պա-

տասխաններ դրսևորող բջիջների չափաբաժնում:  Կարգավորելով

ակտիվություն-կախյալ պրոցեսները`  ացետիլխոլինէսթերազային ռե-

ցեպտորները մասնակցում են սինապտիկ պլաստիկականության հիմ-

նարար գործընթացներում:  Մասնավորապես,  նիկոտինացետիլխոլի-

նային ռեցեպտորները գլյուտամատային սինապսներում թեթևացնում

են երկարատև դեպրեսիան և պոտենցիացիան [4]:

Երկար տարիներ հայտնի են էստրոգենի արագ ազդեցություն-

ները նեյրոնային դրդունակության գործընթացում:  Եվ միայն վերջին

ժամանակներում է բացահայտվել էստրոգենի ազդեցության երկընտ-

րանքային բնույթը,  որը ներառում է էստրոգենային ռեցեպտորների

փոխազդեցությունը երկրորդային փոխադրիչների համակարգի և  նոր

50 Медицинская наука  Армении  НАН  РА   ¹ 2  2011 



տիպի էստրոգենային ռեցեպտորների հետ [9]:  Էստրոգենի ոչ գենո-

մային ազդեգությունների բազմազանությունը ներառում է`  արագ

ներգործությունը նեյրոնային և հիպոֆիզի բջիջների դրդունակության

վրա,  ցիկլիկ ադենոզին մոնոֆոսֆատի և պրոտեինկինազային ուղի-

ների ակտիվացումը ինսուլինանման աճի գործոն-1-ի թիրախ ռեցեպ-

տորներում,  ինչպես նաև G-պրոտեին-կախյալ խթանումը և ներազ-

դեցությունը Ca2+-անցուղիների, Ca2+ հոսանքների և Ca2+ ներհոսքի վրա

և վերջապես,  նեյրոնների պաշտպանությունը էկզոգեն թույների և

ազատ ռադիկալների վնասումներից [7, 8]: 

Էստրոգենի ազդեցությունը խոլիներգիկ,  նորադրեներգիկ և հի-

պոթալամուսի դոֆամիներգիկ համակարգերում որպես օրենք իրա-

կանացվում է հայտնի կորիզային ներբջջային ERα և  ERβ ռեցեպ-

տորներով:  էստրոգենի էֆեկտները հիպոկամպում միջնորդավորվում

են ինչպես ացետիլխոլինի, այնպես էլ BDNF-ի միջոցով: β-էստրադիոլը

խթանում է հիպոկամպի սինապտոգենեզը` բարձրացնելով BDNF ձեր-

բազատումը ատամնավոր գալարի հատիկավոր բջիջներում [11]:

Հետմենոպաուզային շրջանի կանանց մոտ էստրոգենի մակարդակի

տատանումները կարող են առաջացնել երկարատև խանգարումներ

Մեյներտի հիմնային կորիզի խոլիներգիկ նեյրոններում` հանգեցնելով

խոլինացետիլտրանսֆերազա ֆերմենտի (ChAT)  ակտիվության իջեց-

ման և BDNF-ի արտահայտվածության նվազման:  Էստրոգեն փոխա-

րինող թերապիան կարող է կանխարգելել այդ պրոցեսները`  բարձ-

րացնելով ChAT-ի ակտիվությունը և նպաստելով ացետիլխոլինի ձեր-

բազատմանը,  ինչպես նաև երկարացնելով խոլիներգիկ նեյրոնների

վերապրումը [15]: Մասնավորապես, զգալիորեն բարձրացնելով հիպո-

կամպի CA1 դաշտում, կեղևում, նշահամալիրում, Մեյներտի կորիզում

BDNF-ի արտահայտվածությունը,  Էստրոգեն փոխարինող թերապիան

կարգավորում է NGF-ի և NGF-ընկալիչների միջև փոխազդեցությունը,

ինչով և պայմանավորված է դրա նյարդապաշտպանիչ կիրառումը [2]: 

Поступила 25.03.11

Электрофизиологическое исследование нейронов базального
ядра Мейнерта в условиях двусторонней овариоэктомии

К.В.Симонян

Двусторонняя овариоэктомия ассоциирована с повышенным риском
когнитивных нарушений и деменций. Базальное ядро Мейнерта переднего
мозга содержит холинергические нейроны, проецируемые в гиппокамп и
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участвующие в фундаментальных аспектах синаптической пластичности.
Эстроген связывается с рецепторами с высоким сродством к эстрогену в
нейронах  переднего  мозга  в  таких  структурах,  как  базальное  ядро  Мей-
нерта  и  гиппокамп.  Сравнительный  анализ  наших  электрофизиоло-
гических данных выявил, что через 6 недель после овариоэктомии у крыс
зарегистрированы  минимальные  изменения  в  тормозных  ответах  клеток
ядра Мейнерта, а также резкое повышение числа ареактивных клеток.

Electrophysiological studies of basal nucleus of Meynert  in conditions of
bilateral ovariectomy

K.V. Simonyan 

Bilateral  ovariectomy is associated with an increased risk of cognitive
impairment and dementia. The basal forebrain contains cholinergic neurons that
project  to  hippocampus  and  participate  in  fundamental  aspects  of  synaptic
plasticity. Estrogen binds to high-affinity estrogen receptors within neurons of
forebrain  regions,  such  as  the  basal  forebrain  and  hippocampus.  The
comparative analysis of our electrophysiological data shows that after 6 weeks
of  ovariectomy  in  rats  there  were  recorded  minimal  changes  in  inhibitory
responses  by  cells  of  nucleus of  Meynert.  The share  of  areactive  cells  was
sharply increased. 
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За  последние  десятилетия  во  всем  мире  отмечается  тенденция  к
росту  количества  чрезвычайных  ситуаций  (природных,  техногенных,  со-
циальных и других катастроф), сопровождающихся значительным числом
человеческих  жертв.  Землетрясения  являются  наиболее  масштабными  и
опасными  природными  катаклизмами,  несчастные  случаи  при  этом
составляют 90% [12,17]. В течение последних 20 лет значительно возрос
арсенал знаний и выбор подходов в таких случаях [13,14].

Травма, в отличие от других заболеваний, как например, сердечно-
сосудистых  или  эндокринных,  является  более  разрешимой  проблемой,
поскольку общество имеет большие резервы для предупреждения травм и
для борьбы с их последствиями. В структуре  травматических поражений

синдром  длительного  раздавливания  (СДР)  составляет  от  15  до  24% и
представляет  собой  наиболее  сложную  и  тяжелую  категорию  травма-
тических патологий, которая с трудом поддается лечению даже в условиях
специализированных и хорошо оснащенных клиник. СДР является особым

видом  травматического  повреждения  организма  со  своеобразной  клини-
ческой картиной развития патогенеза с высокой летальностью  (до 70 %)
[31].

При СДР имеет место развитие иммобилизационного стресса, акти-
ватором  которого  являются токсические  пептиды,  образующиеся в  ише-
мизированной мышце [26,29]. 

В самой начальной стадии СДР развивается гипоксия органов, обус-
ловленная повышенным выделением в кровь катехоламинов, с последую-
щими микроциркуляторными расстройствами [1]. В период декомпрессии

токсические  продукты,  «выброшенные»  ишемизированными  почками  и
мышцами, проникают в сосуды и еще более усугубляют тяжелое состоя-
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ние организма. Развитие расстройства микроциркуляции приводит к раз-
витию острой гипоксии, которая ведет к функциональной недостаточности
эпителиоцитов  нефрона  почек,  гепатоцитов ацинуса  в печени,  что  выра-
жается в виде повреждения этих клеток [1]. Развивается острая почечно-
печеночная недостаточность с летальным исходом [14, 23, 27, 28].

После  длительного  сдавливания  конечностей по  возможности  ран-
нее применение антиоксидантов может существенно снизить степень забо-
леваемости и инвалидности.

В данной модели в качестве протектора нами был выбран пролином
богатый пептид (ПБП-1), который является иммуномодулятором и нейро-
протектором  широкого  профиля  действия  [21].  Поскольку  при  СДР  мы

имеем  дело  с  токсическими  продуктами,  вырабатываемыми  собственно
организмом (в ишемизированной мышце) в период компрессии и выбра-
сываeмые в ток крови в период декомпрессии, то в данной модели мы по-
считали целесообразным использование ПБП-1, учитывая все его свойства
и,  в  частности,  нейропротекцию  против  многих  токсических  продуктов,
вырабатываемых  в  организме,  мощное  антимикробное  и  антивирусное
действие [4-6,8,18], торможение проапоптотических каспаз 3 и 9, актива-
цию каспаз 2 и 6 [19], стимуляцию иммуннокомпетентных клеток (Т, В и
макрофагов) [4-6, 18-20], участие в механизмах экспрессии интерлейкинов
(TNF, IL-1, IL-6) в фибробластах, макрофагах и астроцитах [8].

Экспериментально доказано, что находящиеся под компрессией бе-
лые  крысы,  получившие  внутрибрюшинно  ПБП перед  снятием компрес-
сии, выживали почти на 100% (без ПБП гибель животных составляла 25-
30%), а  повреждения  были  скорректированы  ПБП,  в  некоторых  случаях
вплоть до интактного уровня [12].

Целью данной работы является выявление динамики ультрастуктур-
ных изменений почек белых крыс при синдроме длительного раздавлива-
ния в эксперименте, а также роль ПБП как возможного протектора.

Материал и методы

Материалом для данного исследования послужили биоптаты почек
белых  крыс  линии  Wistar.  Исследования  проводились  на  белых  крысах-
самцах массой 180-200 г, содержащихся на обычном пищевом рационе.

Экспериментальную  модель  СДР  вызывали  путем  раздавливания
бедренной мышцы на специальной установке с силой давления 100 кгּкг-1

массы животного, площадью сдавливания 7см2 и продолжительностью 2ч
[9, 24]. Животные были разделены на следующие группы: I– интактная, II–
контроль:  компрессия  в  течение  2 ч – декомпрессия – декапитация;  III–
опытная:  1)  компрессия  в  течение  2  ч  –  декомпрессия  в  течение  4  ч  –
декапитация; 2) компрессия в течение 2 ч – внутрибрюшинное введение
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ПБП-1 (10 мкг  на  каждые  100г  массы  животного)  – декомпрессия  в  те-
чение 4 ч – декапитация. 

Биоптаты  почек  крыс,  взятые  непосредственно  после  декапитации
животных, были подвергнуты обработке в целях трансмиссионного элект-
ронномикроскопического  исследования  по  следующей  схеме:  1–обра-
ботка (префиксация  в  смеси  альдегидов:  параформальдегид-глутараль-
дегид  по  методике  [22];  постфиксация  с  помощью  2  %  раствора
четырехокиси осмия на какодилатном буфере не менее 1 ч; обезвоживание

биообразцов  проводилось  в  восходящем  ряду  этанола  и  ацетона,  с
последующей заливкой смесью  эпоксидных  смол  и полимеризацией при
60º  С  в  течение  48  ч;  2–ультрамикротомирование –  получение  ульт-
ратонких  срезов  в  целях  трансмиссионной  электронной  микроскопии

осуществлялось  на  ультратоме  “Reichard”  (Австрия);  3–контрасти-
рование–ультратонкие срезы, полученные на ультратоме контрастировали
спиртовым  раствором  уранил  ацетата  и  лимоннокислым  свинцом  по
Рейнолдс  [30];  4–просмотр  и  съемка проводились  под  электронным

микроскопом фирмы “TESLA – BS 500” (Чехословакия).

Результаты и обсуждение

Так как почки относятся к числу первых органов-мишеней, страдаю-
щих при СДР, то нами была поставлена задача изучить воздействие токси-
нов  на  их  ультраструктуру,  провести  сравнительный  анализ  изменений

при 2 ч компрессии и 4 ч декомпрессии с целью выявления степени влия-
ния  катехоламинов  как  таковых,  а  также  в  сочетании  последних  с  ток-
синами,  образованными  в  ишемизированных  мышцах,  и,  наконец,  рас-
смотреть ПБП как потенциальное протекторное вещество.

Как  показали  результаты  проведенного  нами  исследования,  почки
интактных белых крыс, эпителиальные клетки, почечное тельце, прокси-
мальные  и  дистальные  отделы  нефрона,  собирательные  трубочки,  арте-
риолы почечного  тельца,  кровеносные капилляры почечных клубочков в
целом имели типичную для почечного тельца и нефрона картину. 

Полученные  результаты  указывают  на  то,  что  повышение  уровня
катехоламинов в крови при 2 ч компрессии мягких тканей находит свое
отражение как на функции, так и на структурной целостности структурно-
функциональной единицы почки. В период компрессии бедренной мышцы

в течение 2 ч ультраструктурные изменения почки белых крыс имеют сле-
дующий характер: просвет капилляров расширен, наблюдается вакуолиза-
ция цитоплазмы  эндотелия и ряд изменений в ультраструктуре  органелл
эпителиоцитов почечного тельца. Гладкий эндоплазматический ретикулум
(ГЭР) представлен расширенными канальцами, имеет место вакуолизация
цитоплазмы, а также маргинация гетерохроматина в ядрах (рис.1а,б).
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Рис.1а. Расширение просвета
капилляра. Вакуолизация

цитоплазмы эндотелия через 2 ч
СДР. Масштаб 1 мкм 

Рис.1б. Эпителиоциты почечного
тельца через 2ч СДР. Расширение

канальцев ГЭР, вакуолизация
цитоплазмы, маргинация гетеро-

хроматина в ядрах. Масштаб 1 мкм

Структурные изменения почки белых крыс обусловлены как выбро-
сом катехоламинов в период 2 ч компрессии в ответ на боль и стресс, так и
группой  токсических  пептидов,  образовавшихся в результате  протеолиза
миоглобина  в  ишемизированной  мышце  в  период  компрессии  и  выбро-
шенных в кровь в период декомпрессии. Как известно, пептиды,  образо-
ванные  в  ишемизированной  мышце,  являются  крайне  токсичными  и  с
попаданием  в  кровяное  русло  в  результате  реперфузии  вызывают  ряд
серьезных нарушений. К числу последних относятся серьезные нарушения

в микроциркуляции крови, в результате чего развивается гипоксия и , как
следствие последней, ишемия различных тканей и органов. Как показали
результаты  наших  исследований,  ультраструктурные  изменения  почки
крыс при 4ч декомпрессии имеют следующий характер: просвет капилля-
ров  нефрона  расширен  с  явными  признаками  полнокровия,  эритроциты
находятся в процессе агрегации, наблюдается вариация их форм (рис.2а).
Имеет место выраженный отек, а также разрушение цитотрабекул клетки
дистального  отдела  нефрона  (рис.2б). Наряду  с  перечисленными ультра-
структурными  изменениями  необходимо  отметить  наличие  планктонных
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форм и микроколонии грамотрицательных бактерий в дистальном отделе
нефрона (рис.2 в). 

Подобные структурные изменения в эпителии несут мозаичный ха-
рактер, что объясняет наличие, наряду с деструктивными клетками, клеток
без видимых изменений.

Анализ  полученных  данных  касательно  повреждения  клеточных

структур  нефрона  почек  2  ч  СДР  и  4  ч  декомпрессии–полнокровие  ка-
пилляров,  транслокация  эритроцитов  через  поврежденную  эндотелиаль-
ную выстилку в субэндотелиальную зону, а также отек эпителия подоци-
тов, разрушение цитотрабекул, изменения в митохондриях, в гранулярном
эндоплазматическом  ретикулуме,  расширение  канальцев  гладкого  эндо-
плазматического  ретикулума,  вакуолизация  цитоплазмы,  наличие  бес-
структурных  масс  в  просвете  нефрона  и  маргинация  гетерохроматина  в
ядрах,  показал,  что  по  характеру  ультраструктурные  изменения  крове-
носных капилляров и эпителиальных клеток напоминают картину гипок-
сии и рассматриваются как основные звенья в патогенезе СДР [2,7].

     

Рис.2а. Полнокровие в капиллярах
нефрона-гемостаз через 4ч после

декомпрессии. 
Масштаб 1 мкм 

Рис.2б. Ультраструктура клетки
дистального отдела нефрона через 4 ч

после декомпрессии.
Масштаб 1 мкм 
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Рис.2в.
Микроколонии

бактерий в
дистальном отделе

нефрона.
Масштаб 1 мкм

В  качестве  протектора  нами  был  использован  ПБП-1.  Последний

является естественным гипоталамическим пептидом, обладающим много-
сторонними  выраженными  свойствами  регуляции  метаболизма,  регули-
рует  реакции  клеточного  и  гуморального  иммунитета.  Как  показали  ре-
зультаты наших исследований, картина наблюдений сильно отличается от
таковой при 2 ч компрессии и 4 ч декомпрессии. Практически на уровне
всех внутриклеточных органелл наблюдается положительный сдвиг. Ярко

выраженных ультраструктурных  изменений не наблюдается,  однако  сос-
тояние клеток несколько отличается от такового у интактных животных.
Как  показали  результаты,  при  введении  ПБП  на  фоне  2  ч  компрессии

деструктивных  изменений,  присущих  4  ч  декомпрессии,  не  выявляется,
параллельно  наблюдается  тенденция  к  коррекции  изменений,  обус-
ловленных 2 ч компрессией (рис. 3 а, б, в).
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Рис. 3а. Ультраструктура

эпителиальной клетки
проксимального отдела нефрона

через 4ч после декомпрессии на
фоне ПБП. Масштаб 1 мкм 

Рис. 3б. Ультраструктура

эпителиальной клетки дистального
отдела трубочки через 4ч после

декомрессии на фоне ПБП. Видны

микроворсинки. Масштаб 1 мкм 

Рис.3в. Ультраструктура

эпителиальной клетки
дистального отдела трубочки
через 4ч после декомпрессии

на фоне ПБП. Масштаб 1 мкм

Как  показал  ультраструктурный  анализ  биообразцов  почек,  при  
4-часовой декомпрессии после введения ПБП, планктонных форм и мик-
роколоний грамотрицательных бактерий в дистальном отделе нефрона не
выявляется, что указывает на бактериостатическое действие препарата на
бактериальную  флору  и  находит  свое  подтверждение  в  имеющихся  в
литературе  данных  об  иммуномодулирующем  и  бактериостатическом
свойствах ПБП [10,11,25].
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Учитывая  токсемию,  полиорганную  недостаточность,  нарушения

иммунного статуса [3,10,11,15,25] при СДР и иммуномодулирующее, про-
тективное свойство ПБП, проведенное нами электронномикроскопическое

исследование  нефрона  почек  белых  крыс  на  фоне  действия  ПБП  уста-
новило  процесс  внутриклеточного  частичного  восстановления  ультра-
структурных  компартментов  (митохондрий,  цитоплазматических  мемб-
ранных структур  ретикулума) (рис. 3а, б, в), составляющих нефрона под
действием ПБП. 

Проведя  сравнительный  анализ  литературных  данных  с  резуль-
татами проведенного нами исследования, мы пришли к выводу, что ПБП

препятствует развитию глубоких деструктивных изменений в структурной
единице почки и стимулирует внутриклеточные репаративные процессы в
клетках нефрона при СДР.

Поступила 18.05.11
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Օրգանիզմի համընդհանուր թունավորումը հանդիսանում է երի-

կամները վնասող պատճառներից մեկը: Հակաօքսիդանտների հնարա-

վորինս վաղ օգտագործումը կանխարգելում է երկարատև ճզմման

համախտանիշի (ԵՃՀ)  զարգացումը:  Պրոլինով հարուստ պեպտիդը

(ՊՀՊ-1) օժտված է տարատեսակ հատկություններով. խթանում է իմու-

նակոմպետենտ բջիջները և նեյրոպրոտեկտիվ ակտիվությունը հակա-

ռակ օրգանիզմում գոյացող տարատեսակ տոքսինների:  Տվյալ հետա-

զոտության նպատակն էր հանդիսանում ԵՃՀ-ով պայմանավորված

սպիտակ առնետների երիկամների ուլտրակառուցվածքային փոփո-

խությունների շարժընթացի,  ինչպես նաև ՊՀՊ-ի պաշտպանիչ դերի

ուսումնասիրությունը:

 Որպես նյութ օգտագործվել են 160-200գ քաշով սպիտակ առնետ-

ների երիկամների նմուշներ:  ԵՃՀ-ը առաջացվել է առնետների ազդրի

մկանների ճզմամբ: Կենդանիները բաժանվել են 3 խմբի` I – ինտակտ,

II-  ստուգիչ. 2ժ հետճզմում –  դեկապիտացիա;  III –  փորձարարական.

1) 2 ժ. Ճզմում – 4 ժ հետճզմում – դեկապիտացիա; 2) 2ժ. Ճզմում – ՊՀՊ-

1-ի ներորովայնային ներարկում (10մկգ յուրաքանչյուր 100 գ. քաշին) –

4 ժ. հետճզմում – դեկապիտացիա: Փորձի ավարտին երիկամների կեն-
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սանմուշները տեղադրվել են պարաֆորմալդեհիդի սառը լուծույթի, այ-

նուհետև օսմիումի տետրաքլորիդի մեջ:  Նմուշների հետագա մշա-

կումը կատարվել է էլեկտրոնամանրադիտակային ստանդարտ եղա-

նակով:

4ժ հետճզմման ընթացքում տեղի են ունենում որոշակի ուլտրա-

կառուցվածքային փոփոխություններ,  սակայն հետճզմումից առաջ

ՊՀՊ-ի ներարկումը կանխում է վերոհիշյալ փոփոխությունների զար-

գացումը:

Հետճզմումից առաջ ՊՀՊ-ի ներարկումը խոչընդոտում է երի-

կամերի ուլտրակառուցվածքային խորը դեստրուկտիվ փոփոխու-

թյունների զարգացմանը և խթանում ներբջջային ռեպարատիվ պրո-

ցեսները նեֆրոններում ԵՃՀ-ի ժամանակ:

Ultrastructural injuries of white rats kidneys at crush syndrome and
protective role of PRP

K.O.Hovnanyan, A.A. Mkrtchyan, K.A.Sargsyan, Е.V.Shahinyan, 
N.S.Kukurtchyan, G.R Karapetyan, G. A.Kevorkian 

Toxemia is one of the factors leading to kidneys injury and possible early
using of antioxidants decreases disease progression at crush syndrome. Proline
Rich  Peptide  (PRP-1)  hinders  proapoptotic  capasas  3  and  9,  stimulates  the
immunocompetent cells and has a neuroprotective activity against many toxins
formed in organism. The aim of this work was to find out the dynamics of white
rat kidneys ultrastructural changes at crush syndrom as well as the role of PRP
as a protector.

As a material for this study we used kidneys of 160-200g white rats of
Wistar  line.  Crush syndrome  was produced by  compression of  femoral  soft
tissues using a special press. Animals were divided into 3 groups: I – intact, II –
control:  2hr  compression  –  decompression  –  decapitation;  III  group  –
experimental:1) 2hr compression – 4hr decompression – decapitation; 2) 2hr
compression  –  i/a  injection  of  PRP–1(10mkg  /100g.of  weight)  –  4  hr
decompression – decapitation. At the end of experiment small pieces of kidneys
were put in cold solution of paraformaldehyde and then in osmium tetraoxide.
Further  treatment  of  material  was  performed  by  traditional  method used  in
transmission electron microscopy.

At 4hr decompression under the influence of toxins there took place some
destructive  changes  in  kidney  tissues'  ultrastructure,  whereas  at  PRP-1
administration before decompression we didn’t register such changes. 
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Thus, PRP-1 administration before decompression prevents development
of deep destructive changes in the kidney structure and stimulates intracellular
reparative processes in nephrones at crush syndrome.
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The regulatory influence of LVVYPW on immune-
neuroendocrine changes in streptozotocin-induced

diabetes
F. P. Sarukhanyan, N. H. Barkhudaryan

H.Buniatian Institute of Biochemistry NAS RA
 5/1, P.Sevag str., 0014, Yerevan, RA
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LVVYPW (myelopeptide-2, LVV-hemorphin-3, LVV-H3) is a member
of  hemorphins  family,  the  endogenous  nonclassical  opioid peptides,  derived
from hemoglobin (Hb) [for review see Ref. 21]. All hemorphins, irrespective of
their source, originate from the same region of the β-chain of Hb (residue 31-40
of bovine and residue 32-41 of human Hb), named LVV-hemorphin-7 (LVV-
H7) [15]. By using in vivo microdialysis in combination with electrospray mass
spectrometry it has been shown that LVV-H7 (LVVYPWRQRF) metabolized
into shorter fragments and several hemorphins, including LVV-H3, are formed
in  the  striatum of  rats  [25]. LVV-H3 originally  has  been  isolated  from the
supernatant of porcine bone marrow cell culture and has been shown to display
immunoregulatory and anti-tumor effect  by restoring the activity of CD4+ T
cells suppressed by tumor cell metabolites [23]. [3H] LVV-H3 has been shown
to bind to human blood T lymphocytes in dose-dependent manner [12]. 

Earlier  we  have  shown that  LVV-H3 like  other  hemorphins   in  vitro
modulate  Ca2+/calmodulin  (CaM)-dependent  protein  phosphatase  calcineurin
activity in the  brain and immune system by binding with  CaM  [4,  8,  14],
exhibiting  a  concentration-dependent  biphasic  response  to  enzyme  activity.
Recently, by using the experimental rat models of endotoxin-induced stress [6],
and sarcoma-45 [5], we have demonstrated for the first time that hemorphins are
able to regulate calcineurin activity in vivo as well.  Calcineurin is known as a
key enzyme in the signal transduction cascade leading to T cell activation. This
enzyme controls gene expression of several  cytokines, including IL-2, tumor
necrosis  factor  α (TNFα)  and  others  via  dephosphorylation  and  nuclear
translocation of NFATc (nuclear factor of  activated T cell)  family members
[28].  In  the  brain  calcineurin  regulates  synaptic  plasticity  and  synaptic
development  and  participates  in  neurotransmitters  (serotonin  (5-HT),
noradrenalin, dopamine, glutamate), neuropeptides and neurohormones (ACTH)
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release [32, 17].  Thus, by affecting cytokines and ACTH production,
calcineurin may regulate immune-neuro-endocrine interactions. It is very likely
that hemorphins, by modulation of calcineurin activity, may also be involved in
these  processes.  Indeed,  very  recently  it  has  been  shown  that  hemorphins
(hemorphins-7 and LVV-hemorphin-7) act as homeostatic agents in response to
endotoxin-induced  stress  and  they  have  a  capacity  to  modulate  the
hypothalamo-pituitary-adrenocortical   (HPA)  axis  activity  by  recovering
increased  calcineurin  activity  in  the  brain  and  plasma  and  increased
corticosterone and TNFα levels in the plasma of rats   [6]. Calcineurin/NFAT
signaling pathway was shown to play an important role in the regulation of
insulin gene expression, modulation of insulin receptor (IR), as well as insulin-
like  growth  factor-1  (IGF-1)  functions  [19,  30].  Moreover,  insulin  receptor
substrate-1 (IRS-1) is considered as direct substrate for calcineurin in vivo [16].
Thus, calcineurin interacts with all components of insulin system (insulin, IR,
IGF-1, IRS-1) both at transcription level and posttranslational modification. 

The  involvement  of  cytokines,  such  as  IL-2  and  TNFα in  insulin
signalling  were  also  reported  [11].  It  should  be  underscored  that  excessive
TNFα expression  in  diabetes  often  contributes  to  several  complications  in
diabetes,  such  as  retinopathy,  nephropathy  and  neuropathy  [18,  29,  27].
Increased activity of HPA axis resulting in elevated circulating glucocorticoid
levels  has  been  described  in  patients  with  diabetes  mellitus  [2] and  in
streptozotocin-treated rats as well [9].

The reduced levels  of  hemorphin-7 peptides  in the plasma of diabetic
patients  [13]  indicate to involvement of these peptides in pathophysiology of
diabetes. Indeed, recently, we have demonstrated the plasma glucose-lowering
effect of LVV-H3 in streptozotocin (STZ)-induced diabetic rats [26]. 

Taking into account all  of aforementioned we considered advisable to
study  the  role  of  hemorphin  on  immune-neuro-endocrine  changes  in
streptozotocin-induced diabetes.  In  the experiments  synthetic  LVVYPW was
used.

Thus, the aims of the present study were: 
-  to  study the effect  of single  intraperitoneal  injection of LVV-H3 on

increased  plasma  and  brain  calcineurin  activity  in  streptozotocin-induced
diabetic rats, 

- to determine the effect of LVV-H3 on elevated plasma levels of TNFα
and corticosterone in streptozotocin-induced diabetic rats.

 Materials and Methods 

In the experiments Wistar line rats (180-220g) of both sexes were used.
Rats provided by Animal House of the Institute of Biochemistry NAS RA were
caged  in  groups  of  5  with  food  and  water  given  ad  libitum.  Experimental
protocols were approved by Animal Care and Use Committee at the Institute of
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Biochemistry NAS RA.  Diabetes was induced by single intraperitoneal (i.p.)
injection of 60 mg/kg body weight streptozotocin (STZ) made in fresh 0.1 M
citrate buffer, pH 4.5. The rats in control group (n=5) received i.p. injection of
an equivalent volume (0.5 ml) of 0.9% w/v saline. Blood was obtained from the
tail vein of fasted rats and the blood glucose concentration was measured using
One  Touch  Ultra  Easy  glucometer  (Life  scan,  Inc.,  Milpitas,  CA,  USA).
Animals were considered diabetic if they had blood glucose concentrations >20
mmol/l  in  addition  to  polyuria  and  other  diabetic  features.  14  days  after
treatment  with STZ rats  were randomly divided into 2 groups:  1)  untreated
diabetic  group  (n=5)  received  i.p.  injection  of  vehicle;  2)  LVV-H3-treated
diabetic group (n=5) received  daily single  i.p. injections of 1mg/kg synthetic
LVV-H3 dissolved  in saline.  On the 16-th  day of  experiment  animals  were
decapitated  between  8:00-10:00  a.m.  The  trunk  blood  was  immediately
collected into sodium citrate (3.2%)-coated vacutainer tubes. Then, the blood
samples  were  centrifugated  at  1500 rpm for  10  min,  plasma  separated  into
aliquots and stored at -70° C. 

Calcineurin  activity  assay. Brain  tissue  was  homogenized  with  2.5
volumes  of 50 mM Tric-HCI, pH 7.5 buffer, containing 0.05% Triton-X-100,
0.1 mM EDTA, 1 mM ditiothreitol (DTT), protease inhibitors and centrifugated
at  100 000×g  for  60  min  at  4° C.  Calcineurin  activity   was  measured  by
spectrofluorimetric assay using 4-methylumbelliferyl phosphate (4-MUP) as a
substrate  [1].  A typical  enzyme assay was performed in 1 ml  of  incubation
mixture, containing 50 mM Tris-HCI, pH 7.5, 0.5 mM DTT, 1 mg/ml bovine
serum  albumin  (BSA),  1  mM  MgCI2,  0.3  mM  CaCI2,  1  µM  MUP,  and
necessary  amount  of  enzyme  (100  000×g  soluble  brain  protein  fraction  or
plasma).  One  unit  of  enzyme  activity is  defined  as  amount  of  enzyme  that
caused the formation of 0.1 nM of  4-methylumbelliferon (4-MU) at 32° C for 1
h.  It  is  important  to  emphasize  that  incubation  mixture  did  not  contain
exogenous calmodulin (CaM),  since brain preparation  and plasma contained
enough  endogenous  CaM  for  determination  of  enzyme  activity.  After
incubation  the  reaction  was  stopped  by  addition  of  0.25  ml  of  30%
trichloroacetic acid. After centrifugation at 5000×g, the pH of supernatant was
adjusted to 8.0 by addition of 0.5 ml of 1 M Tris. The quantity of 4-MU was
determined fluorimetrically using a Perkin-Elmer MPF-44A spectrofluorimeter.
The fluorescence was measured at 445 nm (Exitation at 365 nm). As control the
substrate and enzyme were incubated separately. 

TNFα and  corticosterone  assays. TNFα and  corticosterone  levels  in
plasma were measured  using  rat  TNFα ELISA kit  (DRG International  Inc.,
USA) and Cortisol ELISA kit (DRG Instruments GmbH, Germany) according
to the manufacturer’s recommendation. The optical  density was measured in
each well at the wavelength of 450 nm using Stat Fax 303+ Microstrip reader
(Awareness Technology, Inc., USA).
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Data were analyzed statistically by one-way ANOVA using GraphPad
Prism 4 software.  Statistical significance - p<0.05. All data were expressed as
mean ± SEM.

Results and Discussion 

The  effect  of  LVV-H3  on  brain  and  plasma  calcineurin  activity  in
streptozotocin-induced diabetic rats was studied 24 h after single ip injection of
peptide. The results obtained revealed that in streptozotocin-induced diabetes a
significant increase took place in both brain (1,75 fold) and plasma (1,58 fold)
calcineurin activity (Fig.1A, 1B), respectively  in comparison with the control
group receiving ip injection of saline. 

Fig.1. Calcineurin activity in rat brain (A) and plasma (B) after ip STZ and ip
STZ+LVV-H3.     

          *Significantly different from control group received ip saline (P<0.05 (A, B)) for
STZ group and  significantly different from STZ group (P<0.05 (A, B)) for STZ+LVV-
H3 group (one-way ANOVA).

Treatment of diabetic rats with hemorphins induced significant decrease
of  calcineurin  activity  in  both  brain  (1,42  fold)  and  plasma  (1,45  fold)  in
comparison  with  not  treated  by  LVV-H3  diabetic  group.  As  one  can  see
(Fig.1A, 1B) ip administration of LVV-H3 (1mg/kg) induces neutralization of
the effect of streptozotocin-induced diabetes on calcineurin activity. Earlier we
have  shown  that  hemorphins  modulate  calcineurin  activity  by  binding  with
CaM  [3, 8].  Studying  direct  interactions  between  CaM  and  with  µ-opioid
receptor  (MOR) a possible  CaM binding motif  in third intracellular loop of
MOR has been revealed and a novel Ca2+/CaM signalling pathway of opioid
receptors in the regulation of transcriptional activity was suggested. Based on
our own data received [3-4, 6, 8] and the latter mentioned finding we proposed
that  molecular  mechanisms  of  hemorphins  action  on  immune  and  nervous
system involve  integration  of  Ca2+/calmodulin  /calcineurin/NFAT  signalling
pathway with MOR function. Our recent finding, indicating that hemorphin-7
inhibits the DNA binding activity of NFAT transcription factor  [7],  supports
this hypothesis. It has been shown that hemorphin-7 have a capacity to release
of MOR agonist  β-endorphin  [21].  Importantly, the plasma glucose lowering
action  of  anti-diabetic  drug  metformin  involves  increase  of  β-endorphin
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secretion from adrenal gland to stimulate MOR, leading to glucose trasporter 4
(GLUT-4) gene expression [10]. Taking into consideration above mentioned we
conclude that our hypothesis can be valid for plasma glucose-lowering effect of
hemorphin as well.

Because  calcineurin/NFAT  pathway  is  responsible  for  production  of
TNFα on gene transcription level [28], we expected that LVV-H3 would inhibit
significantly the increased plasma level of  TNFα (4,1 fold) in streptozotocin-
induced diabetic rats,  in comparison with the control  group, received saline.
However,  ip  administration  of  LVV-H3  induced  modest  (1,25  fold),  but
statistically significant inhibition of increased plasma level of  TNFα in diabetic
rats (Fig.2). 

Fig.2. Plasma TNFα levels in STZ-induced diabetic rats and LVV-H3-treated diabetic
rats. 

***Significantly different from control group (p<0.001) for STZ group; *significantly
ifferent from STZ group (p<0.05) for STZ+LVV-H3 group (one-way ANOVA).     

It  is  suggested  that  other  endogenous  compounds  may  possibly  be
responsible  for  modest  effect  of  LVV-H3  on  increased  plasma  level  of
streptozotocin-induced diabetic rats.

The  plasma  levels  of  corticosterone  in  streptozotocin-induced diabetic
rats were increased significantly (2,8 fold) in comparison with plasma levels of
corticosterone  in  control  group  received  saline  administration.  The  in  vivo
administration of LVV-H3 induced significant inhibition of increased plasma
level of corticosterone (1.61 fold) in comparison with plasma levels of diabetic
rats, which were not treated by LVV-H3 (Fig.3).

Recently, we have identified for the first time peptidyl-prolyl cis-trans-
isomerase  A  (cyclophilin  A)  among  the  list  of  proteins  that  are  differently
expressed/regulated in healthy mouse brain by hemorphins, using two different
quantitative proteomic  methods:  ICPL (isotope-coded protein label)  and 2-D
DIGE (2-dimensional  fluorescence  difference  gel  electrophoresis)  [6].  It  is 
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Fig.3. Plasma corticosterone in STZ-induced diabetic and LVV-H3-treated diabetic rats.
***  Significantly  different  from  control  group  (p<0.001)  for  STZ  group  and
significantly different  from STZ group (p<0.001) for STZ+LVV-H3 group (one-way
ANOVA). 

worthy of mentioning that  the immunosuppressive drugs cyclosporin A (CsA)
and FK506 are inhibitors of calcineurin.  They are natural, but not endogenous
compounds. Both these compounds exert their inhibitory action on calcineurin
activity by binding to immunophilins (cyclophilin A and FKBP12, respectively)
[20].  It  is  suggested  that  hemorphins  may  be  endogenous  ligands  for
immunophilins (Iphs). Iphs interact with glucocorticoid receptor (GR), regulate
nuclear translocation of GR and steroid receptor signalling [24]. It is suggested
that by modulation of immunophylin expression, hemorphins may affect plasma
corticosterone levels. 

Because  immune-neuroendocrine  challenge  studies  demonstrate
increased  responsiveness  of  HPA axis  in  type  2  diabetes  mellitus  [22],  the
significant down regulatory effect of hemorphins on increased plasma levels of
corticosterone in diabetic rats may have a significant therapeutic potential.  

Поступила 17.12.10

LVVYPW-LVVYPW-LVVYPW-LVVYPW-ի կարգավորիչ ազդեցությունըի կարգավորիչ ազդեցությունըի կարգավորիչ ազդեցությունըի կարգավորիչ ազդեցությունը

իմունիմունիմունիմունաաաանեյրոէնդոկրինայիննեյրոէնդոկրինայիննեյրոէնդոկրինայիննեյրոէնդոկրինային        փոփոխությունների փոփոխությունների փոփոխությունների փոփոխությունների     վրավրավրավրա

ստրեպտոզոտոցինովստրեպտոզոտոցինովստրեպտոզոտոցինովստրեպտոզոտոցինով     խթանված խթանված խթանված խթանված        շաքարախտի շաքարախտի շաքարախտի շաքարախտի     ժամանակ ժամանակ ժամանակ ժամանակ 
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ՖՖՖՖ. . . . ՊՊՊՊ. . . . ՍարուխանյանՍարուխանյանՍարուխանյանՍարուխանյան,  ,  ,  ,  ՆՆՆՆ. . . . Հ Հ Հ Հ . . . . ԲարխուդարյանԲարխուդարյանԲարխուդարյանԲարխուդարյան

Ուսումնասիրվել  է  սինթետիկ  LVV-հեմորֆին-3-ի   (LVV-H3)

ազդեցությունը  հիպոթալամո-հիպոֆիզար-մակերիկամային  համա-

կարգի ակտիվության վրա ստրեպտոզոտոցինով խթանված դիաբետիկ

առնետների  մոտ:  Շաքարախտը  առաջացվել  է  առնետների  մոտ

ստրեպտոզոտոցինի  (60  մգ  /կգ)  ներորովայնային  մեկ  ներարկման

միջոցով: Ցույց է տրվել, որ դիաբետիկ առնետների պլազմայում զգալի

չափով  ավելանում են ուռուցքի նեկրոզի գործոն ալֆայի (TNFα) (4,1

անգամ)  և  կորտիկոստերոնի  (2,8  անգամ)  քանակները:  LVV-H3-ի

(1մգ/կգ)  ներորովայնային  ներարկման  հետևանքով  դիաբետիկ

առնետների պլազմայում տեղի է ունենում TNFα -ի  (1,25 անգամ) և

կորտիկոստերոնի (1,61 անգամ) քանակների նվազում:  Կալցինեյրինի

խթանված  ակտիվությունը  դիաբետիկ  առնետների  ուղեղում  (1,75

անգամ)  և  պլազմայում  (1,58  անգամ)  զգալի  չափով  չեզոքացվում  է

հեմորֆինի  ազդեցության  տակ:  Քննարկված  են  LVV-H3-ի

թերապևտիկ  հնարավորությունները  և  ազդեցության  մոլեկուլային

մեխանիզմները:

Регуляторное воздействие LVVYPW на иммуно-
нейроэндокринные изменения при стрептозотоцин-

индуцированном диабете

Ф.П. Саруханян, Н.А. Бархударян

Было исследовано воздействие синтетического геморфина LVVYPW
(LVV-геморфин-3,  LVV-H3)  на  активность  гипоталамо-гипофизарно-
адреналовой  системы.  Диабет  был  индуцирован  разовой  внутрибрю-
шинной  инъекцией  стрептозотоцина  (60  мг/кг).  У  диабетических  крыс
были  зарегистрированы  повышенные  концентрации  в  плазме  фактора
некроза  опухолей-альфа  (TNFα)  (4,1  раза)  и  кортикостерона  (2,8  раза).
Внутрибрюшинная  инъекция  LVV-H3  (1  мг/кг)  привела  к  снижению
концентрации в плазме как  TNFα (1,25 раза), так и кортикостерона (1,61
раза).  Повышенная  активность  кальцинейрина  в  мозгу  (1,75  раза)  и  в
плазме (1,58 раза) у диабетических крыс была нейтрализована в результате
инъекции LVV-H3.  Обсуждаются  терапевтический потенциал  LVV-H3 и
механизмы его действия при патофизиологии диабета.
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Чувствительность циркулирующих в Армении
патогенных и условнопатогенных
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фицирующие  средства,  четвертичные  аммониевые
соединения, бактерицидная активность

Широкое  распространение  острых  кишечных  и  внутрибольничных
инфекций,  вызываемых  патогенными  и  условнопатогенными  микроор-
ганизмами,  представляет  для  здравоохранения  весьма  важную  эпиде-
миологическую и клиническую проблему.

В  комплексе  работ,  проводимых  с  целью  совершенствования  про-
филактических  и  противоэпидемических  мероприятий,  направленных  на
предупреждение  возникновения  и  распространения  инфекционных  забо-
леваний,  существенное  значение  придается  прерыванию  путей  передачи
инфекций обеззараживанием объектов  внешней среды высокоактивными
антимикробными средствами [6]. Несмотря на многочисленность сущест-
вующих дезинфектантов [3,5], в Армении в настоящее время продолжают
широко использовать в медицинской практике хлорсодержащие вещества
(хлорамин,  гипохлориты).  Использование  на  протяжении  десятилетий  в
стационарах  республики указанных  средств  привело  к  возникновению  и
резкому  увеличению  хлораминорезистентных  форм  микроорганизмов,
вследствие чего снизилась эффективность проводимых дезинфекционных
мероприятий [1].

В  Армении  дезинфицирующие  средства  промышленностью  не
производятся, а импортируются из других стран. Однако их доступность
для  широкого  применения  в  лечебно-профилактических  учреждениях
(ЛПУ) нередко лимитируется высокой ценой такой продукции [7]. Ввиду
этого  представляются перспективными  отечественные  разработки дезин-
фекционных средств, которые в ряде случаев не только не уступают зару-
бежным аналогам, но даже превосходят их по своей активности [2].
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Целью  настоящий  работы  явилось  изучение  чувствительности
некоторых  представителей патогенных  и условнопатогенных  микроорга-
низмов,  циркулирующих  на  территории  Армении,  к  широко  применяе-
мому  в  ЛПУ  хлорамину,  а  также  ко  вновь  синтезированным  и  разрабо-
танным в республике дезинфицирующим средствам А-660 и композициям
на основе А-660 и пероксида водорода (ПВ).

Материал и методы

Для определения  степени  устойчивости  микроорганизмов  к  хлора-
мину изучена чувствительность некоторых  видов патогенных и условно-
патогенных  бактерий.  Объектами  исследования  служили  476  штаммов
(шт.)  микроорганизмов:  Salmonella  typhimurium (96шт.)  Shigella  flexneri
(69шт.)  Shigella  sonnei (11шт.),Yersinia  enterocolitica (119  шт),  Proteus
mirabilis (48шт.),  Proteus vulgaris (79 шт.),  Staphylococcus aureus (54 шт.),
выделенных от больных, носителей и предметов внешней среды.

Изучена  также  чувствительность  выявленных хлораминорезистент-
ных 112 штаммов микроорганизмов : S. typhimurium (29 шт.), S. flexneri (20
шт.),  Y. enterocolitica (24шт.),  P. mirabilis (13 шт.),  P. vulgaris (14 шт.),  S.
aureus (12 шт.)  в отношении  вновь  синтезированных  и разработанных  в
республике  дезинфицирующих  средств  А-660  (поверхностно-активное
четвертичное  аммониевое  соединение) и  композиции  на  основе  А-660 и
ПВ.

Антимикробную  активность  определяли  методом  обеззараживания
батистовых  тест-объектов  размером  5x10мм,  обсемененных  взвесью
микробной культуры, приготовленной на стерильной водопроводной воде,
содержащей 2 млрд микробных клеток в 1мл, из расчета 20мл суспензии
на  50  штук  батистов  [4].  В  опытах  использовали  бактерии  в  виде
суспензии суточных культур. Контаминированные тест-объекты, подверг-
нутые воздействию дезинфектанта (из расчета на каждый тест-объект 0.5
мл раствора), после истечения определенного времени (5, 10, 15, 20, 25 и
30 минут)  отмывали в  растворе  нейтрализатора  (0.5% раствор  гипосуль-
фита  натрия  для  хлорамина  и  0.1%  раствор  сульфолола  для  А-660  и
композиции на его основе), стерильной водопроводной воде и помещали в
пробирки  с  мясо-пептонным  бульоном.  Посевы  с  культурами  бактерий
выращивали  в  термостате  при  температуре  37оC  в  течение  7  суток.  О
наличии  роста  судили  по  помутнению  бульона.  Окончательные  резуль-
таты  учитывали  после  высева  на  твердые  питательные  среды  и  микро-
скопирования мазков, приготовленных с проросших колоний.

Статистическая  обработка  полученных  результатов  проведена  с
использованием методов вариационной статистики.
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Результаты и обсуждение

С целью выяснения степени устойчивости микроорганизмов, цирку-
лирующих  на  территории  Армении,  к  дезинфектантам  за  2005-2010гг.
изучена чувствительность 476 штаммов вышеуказанных бактерий к 0.1%
раствору хлорамина (маркеру  госпитальных штаммов микроорганизмов).
В результате было установлено, что из всего числа (476шт.) исследован-
ных микроорганизмов 216 штаммов (45.4%) проявляли чувствительность к
0.1%  раствору  хлорамина  и  погибали  в  течение  5-10  минут  (таблица).
Среднюю устойчивость проявляли 148 шт. (31.1%): губительное действие
наступало в течение 15-20 минут. А остальные 112шт. (23.5%) оказались
высокоустойчивыми и не погибали в течение 25 и более минут.

Таким  образом,  в  результате  проведенных  исследований  выявлен
высокий  процент  устойчивых  (23.5%)  и  среднеустойчивых  (31.1%)  к
хлорамину  штаммов  в  популяциях  как  патогенных,  так  и  условнопато-
генных микроорганизмов, циркулирующих на территории Армении.

Таблица

Чувствительность некоторых видов микроорганизмов, циркулирующих  
в Армении, к 0.1% раствору хлорамина

Вид

микроорганизмов

Количество

штаммов

Чувствительные
Средне-

устойчивые
Устойчивые

абс. число % ± m абс.
число

% ± m абс.
число

% ± m

S. typhimurium
S. flexneri
S. sonnei
Y. enterocolitica
P. mirabilis
P. vulgaris
S. aureus

96
69
11

119
48
79
54

41
28
8
59
24
34
22

42.7±5.0
40.6±5.9

72.7±14.1
49.6±4.6
50.0±7.2
43.1±5.6
40.7±6.7

26
21
3

36
11
31
20

27.1±4.5
30.3±5.5

27.3±14.1
30.2±4.2
22.9±6.1
39.2±5.5
37.1±6.6

29
20
-

24
13
14
12

30.2±4.7
29.1±5.5

-
20.2±3.7
27.1±6.4
17.7±4.3
22.2±5.6

Всего 476 216 45.4±2.3 148 31.1±2.1 112 23.5±1.9

Проведены  также  исследования  по  изучению  чувствительности
выявленных  нами  хлораминорезистентных  112  штаммов  патогенных  и
условнопатогенных  микроорганизмов  в  отношении  вновь  синтезирован-
ных  и  разработанных  в  республике  дезинфицирующих  средств  А-660 и
композиции  на  основе  А-660  и  ПВ.  Были  исследованы  0.025% водный
раствор  А-660  и  0.01%  раствор  композиции  на  основе  А-660  и  ПВ.
Установлено,  что  все  испытанные  хлораминорезистентные  штаммы
микроорганизмов проявляли чувствительность в отношении новых дезин-
фицирующих средств и погибали в течение 5-10 минут под воздействием
0.01-0.025% водных растворов указанных средств.

Таким  образом,  сравнивая  результаты  изучения  антимикробной
активности  А-660  и  композиции  на  основе  А-660  и  ПВ  с  активностью
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0.1%  раствора  хлорамина,  можно  заключить,  что  разработанные  в
Армении  оба  средства  обладают  высокой  бактерицидной  активностью,
которая  в  4-10  раз  превосходит  активность  широко  используемого  в
медицинской  практике  раствора  хлорамина.  Изученные  препараты  –
перспективные  антимикробные  эффективные  средства,  которые  можно
применять для проведения профилактической, текущей и заключительной
дезинфекции в ЛПУ.

Поступила 14.04.11
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Հայաստանում շրջանառվող մանրէների զգայունությունը ախ-

տահանիչների նկատմամբ պարզելու նպատակով 2005-2010թթ.  ըն-

թացքում ուսումնասիրվել են հիվանդներից,  արտաքին միջավայրի

առարկաներից անջատված թվով 476  ախտածին և պայմանական

ախտածին մանրէների շտամների զգայունությունը բուժ. կանխար-

գելիչ հիմնարկներում լայնորեն կիրառվող քլորամինի 0.1%  լուծույթի

հանդեպ: Սահմանվել է այդ մանրէների բարձր և միջին կայունություն

քլորամինի նկատմամբ, որը կազմել է համապատասխանաբար 23.5 և

31.1%:  Հայտնաբերվել է,  որ քլորամինակայուն բոլոր մանրէները

ցուցաբերել են զգայունություն նոր ախտահանիչ միջոցներ` Ա-660-ի և

Ա-660-ի ու ջրածնի պերօքսիդի հիման վրա մշակված համախառ-

նուրդի 0.01-0.025% լուծույթի հանդեպ: 

The sensititvity of circulating in Armenia pathogenic and conditional
pathogenic microorganisms towards disinfectants 

Zh. R. Babayan, Yu. T. Aleksanyan,
A.V. Margaryan, A.E. Ghazaryan, A.V. Babakhanyan

During  2005-2010  period  it  was  investigated  the  sensitivity  of  476
pathogenic and conditional pathogenic microorganisms isolated from patients
and  environmet  objects  in  Armenia’s  hospitals  towards  chloramines  (0.1%
concentration) often applyed in disinfection. A high resistance of 23.5% and
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moderate resistance of 31.1% of those microorganisms towards the chloramine
was established. All chloramine-resistant bacteria appeared to show sensitivity
to  the  new  disinfectants  A-660  (quaternary  ammonium  compounds)  and
complex of A-660 with hydrogen peroxide in concentrations 0.01-0.025%.
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Основной  метод  лечения  паразитарных  инвазий  –  специфическая
химиотерапия.  Вместе  с  тем  остается  ряд  гельминтозов,  химиотерапия
которых практически не разработана или далека от совершенства (трихи-
неллез,  эхинококкоз,  опистархоз  и  др.).Даже  при  эффективной  химиоте-
рапии внезапное устранение паразита с одновременным прекращением его
иммунодепрессивного воздействия и поступлением в ткани значительного
количества продуктов распада погибших паразитов может способствовать
вспышке иммунопатологических реакций.

Актуальность  использования  лекарственных  растений  возросла  в
последние  десятилетия.  Преимуществом  фитопрепаратов  является  их
малая  токсичность  и  возможность  длительного  применения  без  сущест-
венных побочных явлений. 

Целью  нашей  работы  явилось  изучение  влияния  растительного
иммуностимулятора  и  фитопрепаратов  на  структуру  и  функциональную
активность тканей личинок трихинелл и их хозяев при экспериментальном
трихинеллезе крыс.

Материал и методы

Эксперимент  проводили  на  белых  беспородных  крысах-самцах
массой  150-170  г.  Животные  были  разделены  на  5  групп  по  5  голов  в
каждой.  Первая  группа  –  интактная,  вторая  –  заражалась  смешанной
инвазией личинками трихинелл, третья – заражалась смешанной инвазией
личинками трихинелл и получала фитоантигельминтик в течение 5 дней с
16-го дня после заражения. Четвертая – заражалась смешанной инвазией
личинками  трихинелл  и в  течение  5 дней до  заражения  получала  имму-
ностимулятор растительного происхождения. Пятая – заражалась смешан-
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ной  инвазией  личинками  трихинелл  и  получала  иммуностимулятор  в
течение 5 дней до заражения и фитоантигельминтик в течение 5 дней с 16-
го дня после заражения.

Доза заражения на  животного составила  по  10 личинок  Trichinella
spiralis и T.pseudospiralis на 1 г массы тела.

В  качестве  растительного  сбора  из  лекарственных  растений  были
использованы:  цветки  полыни  цитварной  (Fl.Artemisia citvarnia L.),  бес-
смертник песчаный (Helichrysum arenarium L.) и цветки пижмы обыкно-
венной (Fl.Tanacetum vulgare L.) в соотношении соответственно: 0,5: 1: 3.
Животные получали препарат вольным способом с кормом в дозе 50 мг/кг
массы тела.

В  качестве  иммуностимулятора  нами  был  использован  препарат
“Эхинацея Гексал”, активной составной частью которого является сок из
свежей цветущей травы эхинацеи пурпурной ( 100 г раствора содержит 80
г сока из свежей цветущей травы эхинацеи пурпурной –1,5-2,5:1) [1,3,4].
Забор  образцов  крови  проводили  натощак  из  хвоста  на  35-й  день  после
заражения. Часть каждого образца (цельная кровь) использовали для опре-
деления  фагоцитарной  активности  лейкоцитов,  Т-лимфоцитов  и  эозино-
филов. Из другой части получали сыворотку,  которую  использовали для
определения общей гемолитической активности комплемента, лизоцимной
и  бактерицидной  активности  крови.  Животные  были  вскрыты  под  нар-
козом на 35-й день после заражения. 

Нами  были  учтены  следующие  факторы  естественной  резистент-
ности:  бактерицидная активность  сыворотки  крови,  которую  определяли
фотонефелометрическим  методом,  основанном  на  учете  изменений
оптической плотности среды [6]; лизоцимная активность сыворотки крови
исследуется на  стерильной сыворотке.В качестве  индикатора  активности
лизоцима  применяли  суточную  культуру  Micrococcus  lysodeicticus,
выращенную  на  МПА  по  обычной  методике.  Культуру  смывали  0,5%
стерильным  раствором  поваренной  соли  и  доводили  по  оптическому
стандарту до 1 млрд микробных тел в 1 мл.

Нами применялся фотоэлектроколориметрический метод  определе-
ния  лизоцимной  активности  сыворотки  крови,  модифицированный отде-
лом зоогигиены Украинского научно-исследовательского института экспе-
риментальной ветеринарии (Марков Ю.М. и др., 1974 [цит. по 6]), комп-
лементарную  активность  сыворотки  крови  определяли  с  помощью  коло-
риметрической  методики,  описанной  Г.Ф.Вагнером(1963)  [цит.  по  6],
фагоцитарная активность выражается процентным отношением активных
лейкоцитов, участвовавших в фагоцитозе, к общему числу подсчитанных
нейтрофильных  лейкоцитов.  Определяли  фагоцитарную  активность
лейкоцитов по В.С.Гостеву (1950) [цит. по 6].

Для  оценки  Т-системы  иммунитета  нами  ставилась  реакция  спон-
танного комплементарного розеткообразования, количественное изучение
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Т-лимфоцитов  проводили в реакции  спонтанного  розеткообразования по
M.Joundal (1872) [цит. по 6].

Результаты  исследований  обработаны  статистически  с  помощью
методов вариационной статистики. Достоверность различия двух средних
значений,  полученных  в  разных  условиях  опытов,  определяли  по  кри-
терию Стьюдента .

Результаты и обсуждение

У  контрольно-зараженных  животных  наблюдались  ангиомиозит,
гепатит,  холангит  и  эррозивно-геморрагический  энтероколит.  Все  забо-
левания имели неспецифический аллергический характер [2,5]. 

Применение “Эхинацеи Гексал” в течение пяти дней до заражения
крыс  личинками трихинелл  дало положительный эффект. В частности, в
мышечной  ткани  патомикроморфологические  изменения  были  более
сглажены по сравнению с таковыми у контрольно-зараженных животных. 

Стимулировались  гипертрофия  ядер  и  перераспределение  их  в
саркоплазме. Часть  личинок  T.spiralis и  T.pseudospiralis задерживалась и
погибала  в  капиллярах  эндо-  и  перимизия.  Задерживалась  во  времени
инкапсуляция  личинок  T.spiralis.  Интенсифицировалась  клеточно-воспа-
лительная реакция, особенно в периваскулярной области, вокруг личинок
T.pseudospiralis и  по  полюсам  капсул  с  личинками  T.spiralis.  В  ин-
фильтрате преобладали лимфоидные элементы, но также присутствовали
и  плазматические  клетки.  В  печени  увеличивалось  количество  куп-
феровых  клеток, они были гипертрофированными,  а  в цитоплазме  выяв-
лялись темные гранулы.Увеличивалось количество двухъядерных гепато-
цитов  и  уменьшалось  число  клеток,  находящихся  в  состоянии  мутного
набухания.  В  паренхиме,  особенно  в  области  дискомпозиции  трабекул,
обнаруживались очаги круглоклеточной инфильтрации. В кишке заметно
снижались  слизеобразующая  функция  бокаловидных  клеток  и  десквама-
тозная  реакция.  Реактивные  центры  лимфатических  фолликулов  резко
активизировались в отношении продуцирования  лимфобластов и лимфо-
цитов.  Увеличилась  степень  инфильтрации  собственной  пластинки  обо-
лочки ворсинок лимфоцитами, мононуклеарами и эозинофилами.

Количество  и  распределение  таких  жизненно  важных  соединений,
как РНК и гликоген были близки к показателям,  имеющимся у личинок
контрольно-зараженных животных. Максимальную положительную реак-
цию  на  присутствие  РНК  и  гликогена  проявили  стихоциты.  Сильные
пиронинофилия  и  ШИФФ-реакция  были  характерны  для  гиподермы  и
плазматических  сумок  соматических  мышечных  клеток:  РНК  окраши-
валась  диффузно,  а  гликоген концентрировался в  плотные  глыбки.  Уме-
ренные реакции, идентифицирующие РНК и гликоген, были типичны для
средней  и  генитальных  желез  личинок.Что  касается  капсул  с  заклю-
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ченными  в  них  личинками  T.spiralis,то  только  в  наружном  слое  капсул
проявилась  умеренная  реакция  на  присутствие  кислых  полисахаридов;  в
интракапсулярной саркоплазме гликоген и РНК отсутствовали.

В  мышцах,  печени  и  тонких  кишках  крыс  содержание  РНК  и
гликогена  было  несколько  повышено,  по  сравнению  с  таковыми  в
аналогичных органах контрольно-зараженных животных. Однако характер
цито- и гистотопографии этих соединений не изменился. По сравнению с
интактными  животными,  в  печени  которых  пиронинофилия  и  ШИК-
реакция  были  чрезвычайно  интенсивными,  а  РНК  и  гликоген  распре-
делялись в гепатоцитах равномерно, в печени крыс, получавших биости-
мулятор  до  заражения,  так  же  как  и  в  печени  контрольно-зараженных
крыс,  интенсивность  реакций  на  гликоген  и  РНК  варьировала  от
умеренной  до  относительно  слабой,  причем  эти  соединения  распределя-
лись зонально. 

После терапии инвазированных животных фитоантигельминтиком в
течение пяти дней с 16-х суток после заражения наблюдалась деструкция
личинок трихинелл обоих видов и капсул вокруг личинок  T.spiralis. Так,
изменялись  форма  и  контуры  большинства  капсул,  а  гиалиновый  слой
имел  фестончатый  вид,  вследствие  неравномерного  утолщения.  Внутри-
капсулярная саркоплазма  сильно  вакуолизировалась  или полностью  пре-
вращалась в грубозернистую массу, но во всех случаях отделялась от тела
личинок  T.spiralis.  В  некоторых  капсулах  наблюдались  некроз  и  лизис
внутрикапсулярной  саркоплазмы.  По  полюсам  капсул  резко  активизиро-
валась клеточно-воспалительная реакция: инфильтрат включал лимфоци-
ты, нейтрофилы, эозинофилы, гистиоциты и фибробласты.У большинства
личинок T.spiralis и T.pseudospiralis нарушались тинкториальные свойства
кутикулы,  она  становилась  грубобугорчатой  и  местами  отторгалась  от
гиподермы. Гиподерма и плазматические отделы мышечных клеток силь-
но  вакуолизировались.  На  препаратах  выявлялись  погибшие  личинки
T.pseudospiralis.  Некротизированные  личинки  замещались  обширным  и
плотным  клеточно-воспалительным  инфильтратом,  в  состав  которого
входили  лимфоциты,  нейтрофилы,  моноциты,  плазматические  и  гигант-
ские многоядерные клетки. Фрагменты погибших личинок T.spiralis лизи-
ровались внутри капсул.

В  мышцах,  печени  и  тонких  кишках  ослаблялись  признаки  пато-
генеза  и  наблюдались  характерные  черты  компенсаторных  и  регенера-
тивных процессов. В частности, в мышечной ткани формировались соеди-
нительнотканые  рубцы,  замещавшие  разрушенные  мышечные  волокна  и
их  фрагменты.  Компенсаторная  гипертрофия  была  характерна  прежде
всего для ядер миосимпласта. Наблюдалось перераспределение ядер:мно-
гие из них перемещались в периферические зоны саркоплазмы и цепочкой
располагались  под  сарколеммой.  Это  явление  свидетельствовало  о
тенденции к восстановлению нормальной структуры мышечных волокон.
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Изредка встречались амиотические деления ядер, вследствие чего увели-
чивалось  число  ядер,утраченных  в  результате  кариопикноза  и  карио-
рексиса.

В  печени  наблюдалось  частичное  восстановление  структуры  и
архитектоники  трабекул,  особенно  в  маргинальных  зонах  печеночных
долек.  Увеличивалось  число  двухъядерных  гепатоцитов;  многие  из  них
были  гипертрофированными.У  пролеченных  крыс  подвергались  обрат-
ному  развитию  дистрофические  изменения  большинства  гепатоцитов.  В
результате  фитотерапии  в  целом  снижалась  инфильтрация  паренхимы
печени  лейкоцитарными  элементами.  Остаточные  следы  инфильтрации
сохранялись вокруг желчных протоков, полнокровных расширенных цент-
ральных  вен  и  портальных  венозных  сосудов.  Ширина  просветов  сину-
соидов, а также количество и размеры купферовых клеток приближались к
норме.

В  кишках  наблюдались  ослабление  дескваматозной  реакции  и
восстановление структуры  ворсинок.  Слизеобразующая  функция  бокало-
видных  клеток  и  их  размеры  приближались  к  норме.  В  энтероцитах
уменьшалось количество интраэпителиальных лимфоцитов. 

Гистохимические  исследования  показали,  что  после  лечения  крыс
фитоантигельминтиком  в  тканях  выживших  личинок  трихинелл  обоих
видов  были  довольно  слабыми  реакция  на  гликоген  и  пиронинофилия.
Исключением явились стихоциты среднего и заднего отделов стихозомы,
показавшие умеренные пиронинофилию и ШИК-реакцию. В стенке капсул
с  заключенными  личинками  T.spiralis выявлялись  кислые  мукополиса-
хариды.  В  мышцах,печени  и  кишке  крыс  в  целом значительно  интенси-
фицировались  синтез  РНК  и  образование  гликогена.  Изменились  также
цито- и гистотопография РНК и гликогена.

После  сочетанного  применения  двух  фитопрепаратов  (биости-
мулятора  в  течение  пяти  дней  до  заражения  и  фитоантигельминтика  в
течение  пяти  дней  с  16-ых  суток  после  инвазии)  патомикроморфоло-
гические изменения личинок и капсул оставались такими же, как и после
терапии  одним  фитоантигельминтиком.  В  целом  не  изменялись  микро-
структура  и характер компенсаторных  и восстановительных процессов в
мышцах,  печени  и  кишке  крыс.  Однако  в  печени  наблюдалась  опреде-
ленная интенсификация регенерации, одной из черт которой было увели-
чение двухъядерных гепатоцитов.

Содержание  и  топография  РНК  и  гликогена  в  тканях  выживших
личинок  T.spiralis и  T.pseudospiralis,а  также  в  мышцах,  печени  и  кишке
крыс  оставались  на  том  же  уровне  и  в  тех  же  пределах,  что  и  после
действия одного фитоантигельминтика.

Фитоантигельминтный  препарат  существенно  снижал  интенсив-
ность инвазии и показатели неспецифического  иммунитета  (таблица).  По
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Таблица 
Показатели неспецифического иммунитета экспериментальных животных под

действием иммуностимулятора и фитоантигельминтика ( n = 5)

Группа

Комплемен-
тарная

активность,
%

Количество

эозинофилов,
%

 Т-лимфо-
циты,

 %

Лизоцимная 
активность,%

Бактери-
цидная

активность,%

Фагоци-
тарная

активность,%

I–контроль,
интактные

11,5 ± 0,92 2,66 ± 0,24 21,00 ± 4,59 21,6 ± 1,72 61,6 ± 5,54 64,40 ± 5,79

II–контроль,
зараженные

14,3 ± 1,14 * 6,28 ± 0,56 ** 66,88 ±
2,15**

32,62 ±
1,01** 71 ± 2,48* 79,88 ± 3,99*

III–применение
фитопрепарата

11 ± 0,88 * 11,7 ± 1,05 ** 44,28 ±
3,54**

16,97 ±
1,35** 44,7 ± 3,57** 70,98 ± 5,67*

IV–применение
иммуности-
мулятора

13 ± 1,17 * 4,7 ± 0,42 ** 42,8 ± 3,15 28 ± 2,52** 68 ± 6,12** 70 ± 6,3*

V–иммуности-
мулятор +

фитопрепараты

12 ±1,2 * 3,7 ± 0,37 ** 32,2 ± 2,89 28 ± 2,52** 67 ± 6,03** 69 ± 6,21*

* Р > 0,05 ; **Р > 0,01

сравнению  с  контрольно-зараженными  животными  комплементарная  ак-
тивность крови снизилась и составила 11±0,88%; количество эозинофилов
и  Т-лимфоцитов  соответствует  87,1  и  64,8%,  лизоцимная  активность
сыворотки  крови,  бактерицидная  и  фагоцитарная  активность  соответст-
венно  34,5;  44,5  и  58,5%.  Интенсивность  инвазии  составила  10,4  ли-
чинки/г,  что  по  отношению  с  контрольно-зараженными  животными
меньше на 68%. 

 Таким  образом,  препарат  “Эхинацея  Гексал”  ,  применяемый  с
кормом в течение 5 дней до заражения крыс личинками трихинелл в дозе
70  мг/кг  массы  тела  проявлял  свойства  иммуномодулятора.  В  тканях
зараженных  животных  интенсифицировался  клеточный  иммунитет.
Наблюдались гибель и резорбция личинок трихинелл.

 Действие  данного  фитопрепарата-антигельминтика  было  впервые
изучено  на  мышечный  трихинеллез  у  крыс.  Фитоантигельминтик,  при-
меняемый  в  течение  5  дней,  начиная  с  16-го  дня  после  заражения,
проявлял  выраженное  трихинеллоцидное  действие.  В  мышцах,  печени и
тонких  кишках  животных  наблюдалось  усиление  синтеза  РНК  и  гли-
когена,  ослабление  патоморфогенеза  и  устойчивые  признаки  компенса-
торных и регенеративных процессов.

Поступила 06.12.09.
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““““Էխինացեա ՀեքսալԷխինացեա ՀեքսալԷխինացեա ՀեքսալԷխինացեա Հեքսալ” ” ” ” պրեպարատի և բուսական հակահելմինտիկիպրեպարատի և բուսական հակահելմինտիկիպրեպարատի և բուսական հակահելմինտիկիպրեպարատի և բուսական հակահելմինտիկի

իմոնախթանիչ ազդեցությունը մակաբույծ իմոնախթանիչ ազդեցությունը մակաբույծ իմոնախթանիչ ազդեցությունը մակաբույծ իմոնախթանիչ ազդեցությունը մակաբույծ - - - - տեր համակարգի վրատեր համակարգի վրատեր համակարգի վրատեր համակարգի վրա

առնետների փորձարարական տրիխինելոզի ժամանակառնետների փորձարարական տրիխինելոզի ժամանակառնետների փորձարարական տրիխինելոզի ժամանակառնետների փորձարարական տրիխինելոզի ժամանակ

ՀՀՀՀ. ՎՎՎՎ. ԶանԶանԶանԶանգգգգինյանինյանինյանինյան

Պարազիտար վարակների բուժման հիմնական մեթոդը սպե-

ցիֆիկ քիմիոթերապիան է: Կան մի շարք հելմինթոզներ (տրիխինելոզ,
էխինոկոկոզ,  օպիստարխոզ և այլն),  որոնց համար դեռևս քիմիոթե-

րապևտիկ միջոցներ չեն մշակված կամ եղածները հեռու են կատա-

րելությունից:  Նույնիսկ առավել արդյունավետ քիմիոթերապևտիկ

պատրաստուկները,  որոնք ոչնչացնում են մակաբույծին,  միաժամա-

նակ կրճատելով նրանց իմունադեպրեսիվ ազդեցությունը,  որի հե-

տևանքով հյուսվածքներ են թափանցում նրանց քայքայման արդյուն-

քում առաջացած արգասիքները`  խթանելով իմունապաթոլոգիական

ռեակցիաներ:  Այդ իսկ պատճառով վերջին տարիներին առավել

արդյունավետ է դարձել դեղաբույսերի օգտագործումը:  Բուսական

ծագմամբ պատրաստուկների առավելությունը կայանում է նրանց քիչ

թունականության և երակարատև օգտագործման հնարավորության

մեջ` առանց կողմնակի երևույթների:
Աշխատանքի նպատակն է հանդիսացել բուսական իմունախթա-

նիչի և ֆիտոպատրաստուկի ազդեցության ուսումնասիրությունը տրի-

խինելի թրթուրների և նրանց տիրոջ հյուսվածքների կառուցվածքի և

ֆունկցիոնալ ակտիվության վրա առնետների փորձարարական տրի-

խինելոզի ժամանակ: 
Ուսումնասիրության արդյունքում բացահայտվեց,  որ ”Էխինա-

ցեա Հեքսալ” պատրաստուկը ցուցաբերում է իմունախթանիչ և իմու-

նակարգավորիչ հատկություններ: 
Վարակված կենդանիների հյուսվածքներում ակտիվանում է

բջջային իմունիտետը և նկատվում է տրիխինելների թրթուրների մահ

և քայքայում: 
Մեր կողմից պատրաստված և օգտագործված հակահելմին-

տային բուսական պատրաստուկի փորձարկումն առաջին անգամ

կատարվել է առնետների մկանային տրիխինելոզի ժամանակ:  Այս

ֆիտոհակահելմինտիկը ցուցաբերում է արտահայտված տրիխինելո-

ցիդ ազդեցություն:  Կենդանիների մկաններում,  լյարդում և բարակ

աղիներում նկատվում է ՌՆԹ –ի և գլիկոգենի սինթեզի ակտիվացում,
պաթոմորֆոգենեզի թուլացում,  նկատվում  են ռեգեներատիվ և կոմ-

պենսատոր պրոցեսներ:
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Action of immunostimulant “Echinacea Hexal” and phyto-antihelmintic on
system “parasite - host” at rat’s experimental trichinellosis

H.V. Zanginyan 

The  basic  method  of  treatment  of  parasitic  invasions  is  specific
chemotherapy. At the same time there is a line of helminthiases, chemotherapy
for  which  is  not  actually  developed  or  is  far  from  being  successful
(trichinellosis, echinococcosis, opistarchos etc.). 

The urgency of use of  medicinal  plants has increased last  decades, as
today we are the witnesses of therapeutic failures and iatrogenic complications.

 Advantage  of  the phitopreparations is  in  their  small  toxicity and  the
possibility of long application without essential by-effects. 

The purpose of our job was studying of influence of vegetative immuno-
stimulant  and  phytopreparations  on  the  structure  and  functional  activity  of
trichinella’s larvaes and their owners tissues at  experimental trichinellosis of
rats.

Thus, the preparation of echinaceae, used with a forage within 5 days
before  infection  of  rats  with  trichinella’s  larvaes  in  a  doze  of  70  mg/kg  of
weight of a body showed properties of the immunomodulator. In tissue of the
infected  animals  cellular  immunity  was  intensified.  There  was  observed
destruction and resorption of the trichinella’s larvaes.

 The  action  of  phytopreparation-antihelmintic  for  the  first  time  was
investigated on muscle in trichinellosis at rats. Phytoantihelmintic used during 5
days after 16 days of infection showed expressed positive action. In muscles,
liver and gut of animals there was observed increased synthesis of RNA and
glycogen,  decreased  pathomorphogenesis  and  stable  compensatory  and
regenerative processes.
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Экстракционно-фотометрическое определение
бензилпенициллина красителем  тиазинового

ряда триметилтионином

Н.О. Геокчян

Кафедра аналитической химии ЕГУ
0025, Ереван, ул. А. Манукяна, 1

Ключевые слова:  экстракция, фотометрия, реагент-краситель, экстрагент,
тиазин, экспресс-метод, молярный коэффициент све-
топоглощения 

Пенициллины  являются  первыми  антимикробными  препаратами
(АМП),  разработанными  на  основе  продуктов  жизнедеятельности  мик-
роорганизмов.  Они  относятся  к  обширному  классу  β-лактамных  анти-
биотиков,  который  включает  также  цефалоспорины  и  монобактамы.
Общим  в  структуре  этих  антибиотиков  является  четырехчленное  β-

лактамное  кольцо  
NO .  β-лактамы  составляют  основу  совре-

менной  химиотерапии,  так  как  занимают  ведущее  или  важное  место  в
лечении  большинства  инфекций.  Родоначальником  пенициллинов  (и,
вообще, всех β-лактамов) является бензилпенициллин (пенициллин G, или
просто пенициллин H), применяющийся в клинической практике с начала
40-х  годов.  Из  природных  пенициллинов  в  медицинской  практике  при-
меняются  бензилпенициллин (БПЦ)  и  феноксиметилпенициллин.  Другие
препараты  представляют  собой  полусинтетические  соединения,  полу-
чаемые  в  результате  химической  модификации  различных  природных
АМП или промежуточных продуктов их биосинтеза. Пенициллины (и все
другие β-лактамы) обладают бактерицидным эффектом.

По литературным данным, несмотря на наличие разных групп анти-
биотиков, а также новых эффективных синтетических антибактериальных
препаратов, пенициллиновые препараты продолжают занимать значитель-
ное место в терапии инфекционных болезней. Бензилпенициллин – анти-
биотик  широкого  спектра  действия,  относится  к  лекарственным  препа-
ратам (ЛП), способным подавлять в организме развитие грамположитель-
ных бактерий [9].
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Препарат  не  эффективен  в  отношении  многих  грамотрицательных
бактерий и вирусов. Низкая активность препарата в отношении бактерий
кишечной группы, синегнойной палочки и других микроорганизмов также
связана  в  определенной  мере  с  выработкой  ими  пенициллиназы.  Сис-
тематическое  поступление  антибиотиков  в  организм  человека  вызывает
различные аллергические реакции, нарушение обмена веществ, подавляет
активность  некоторых  ферментов,  нарушает  деятельность  микрофлоры
кишечника.  С  другой  стороны,  часто  в  продуктах  питания  обнаружи-
ваются остаточные количества лекарственных препаратов, применяемых в
целях профилактики и лечения заболеваний домашних животных и птицы,
ускорения их роста, улучшения качества и сохранности кормов и т.д. [7].

К сильнодействующим ЛП,  используемым в ветеринарии и живот-
новодстве, относятся антибиотики (в частности бензилпенициллин), кото-
рые обладают различными свойствами и спектром действия. Таким обра-
зом,  наличие  антибиотиков  в  пищевом  сырье  может  отрицательно
повлиять на качество выпускаемой продукции.

Остаточные количества антибиотиков регламентируются предельно
допустимыми концентрациями (ПДК). Для пенициллина ПДК составляет
0,5 ед/г. Следовательно, определение остаточных количеств антибиотиков
как  одной  из  групп  лекарственных  веществ,  получивших  широкое  рас-
пространение, но в то же время обладающих наибольшей потенциальной
опасностью для здоровья человека, является одной из актуальных проблем
клинической медицины, химии, ветеринарии и пищевой промышленности.
Поэтому проблема и разработка новых методов определения микрограм-
мовых  количеств  бензилпенициллина  актуальны  и требуют  новых  изби-
рательных  методов  определения  минимальных  количеств  препаратов,  в
частности БПЦ.

Материал и методы

Для  количественного  определения  антибиотиков  используют  раз-
личные  физико-химические  и  биологические  методы:  это  высокоэффек-
тивная жидкостная хроматография, тонкослойная хроматография, электро-
форез,  обращенно-фазовая  высокоэффективная  жидкостная  хроматогра-
фия [8,10-12]. Но эти методы трудоемки и требуют дорогостоящей аппа-
ратуры.

В последние десятилетия одним из наиболее надежных экспрессных
высокочувствительных и эффективных методов количественного опреде-
ления  антибиотиков  и  контроля  ПДК  являются  экстракционно-спектро-
фотометрические  методы  с  использованием  органических  основных
красителей различных классов [2-4]. 

Настоящее исследование является продолжением разработки нового
экстракционно-фотометрического  метода  определения  малых  количеств
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БПЦ  органическим  основным  красителем  тиазинового  ряда  триметил-
тионином (ТриМТН) или Азуром  II (Аз.II), который для этой цели нами
применяется впервые. В доступной литературе мы не нашли аналогичного
сообщения.  Из  тиазиновых  красителей  ранее  для  этой  цели  нами  были
применены  тетраметилтионин  – метиленовый  голубой,  ТетраМТН – МГ
[5] и тионин (ТН) [6].

Формула реагента-красителя

N N

Cl

+S

N

H

CH 3

CH 3

H 3C

Триметилтионин – Азур II

Запасной  раствор  БПЦ  (натриевая  соль)  готовили  растворением
точной навески препарата производства фирмы ОАО “Биосинтез” (Россия)
в  дистиллированной  воде.  Рабочие  растворы  БПЦ  готовили  ежедневно
соответствующим  разбавлением  запасного  раствора.  Водный  раствор
триметилтионина  Аз.II готовили растворением  точной  навески реагента-
красителя  (квалификации  “ч.д.а.”)  в  дистиллированной  воде  и  отфильт-
ровывали.

Органические  растворители квалификации “ч.д.а.” и “х.ч.” исполь-
зовались  без  дополнительной  очистки.  Оптическую  плотность  (ОП)
измеряли на спектрофотометре СФ–16, pH-растворов – на потенциометре
ЛПУ-01 со стеклянным электродом. 

Результаты и обсуждение

Предварительными опытами было установлено, что натриевая соль
бензилпенициллина  с  катионом  Аз.II образует  ионный  ассоциат  (ИА)
голубого цвета.

Исследованы оптимальные условия образования и экстракции ИА. В
качестве растворителя испытаны хлорпроизводные насыщенных углеводо-
родов,  бензол  и  его  гомологи,  сложные  эфиры  уксусной  кислоты.  Из
большого  числа органических  растворителей,  а  также  их  бинарных  сме-
сей,  опробованных  для извлечения образующегося  ИА,  наиболее  эффек-
тивным оказался дихлорэтан (ДХЭ), который обеспечивает максимальный
полезный  аналитический  сигнал  при  минимальном  фоновом  значении.
Объемное  соотношение  водной  и  органической  фаз  составляет  2:1  (10
мл+5 мл). Были сняты спектры светопоглощения дихлорэтановых органи-
ческих  экстрактов  образующегося  ИА  и  “холостых”,  а  также  водных
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растворов красителя. Во всех случаях максимум светопоглощения наблю-
дается  при  одной  и  той  же  длине  волны  λ=655 нм.  Совпадение  макси-
мумов светопоглощения может служить косвенным, однако довольно убе-
дительным,  доказательством  факта  образования  именно  ионного  ассо-
циата.  При  установлении оптимальной  кислотности  водной  фазы  опыты
проводили  в  широком  интервале  кислотности  от  pH 1,0–4,70  и  0,5–1,0
моль/л в HCl, а также pH 5,7–5,8 в дистиллированной воде. Максимальное
извлечение  образующегося  соединения  наблюдается  при  pH 5,7–5,8  в
дистиллированной  воде.  Исходя  из  практических  целей  оптимальная
кислотность водной фазы была принята 5,7–5,8 в дистиллированной воде.
Как  показали  данные,  полученные  при  высоких  значениях  кислотности,
наблюдается резкое понижение значения оптической плотности экстракта
ИА при  1,0  N в  HCl. Это  явление  совпадает с химическими  свойствами
БПЦ. По литературным данным, БПЦ при высоких значениях кислотности
не  активен,  он  разлагается  при  воздействии  концентрированных  кислот,
оснований и окислителей. С другой стороны, БПЦ при высоких значениях
кислотности образует неактивную бензилпенициллиновую кислоту, что и
отличает его от других антибиотиков. Нами установлено, что при низких
значениях кислотности водной фазы экстракция протекает лучше, т.к. при
повышении  pH повышается  значение  ОП  экстракта  образующегося  ИА.
БПЦ  практически  полностью  извлекается  однократной  экстракцией  при
pH 5,7–5,8 в дистиллированной воде в присутствии 1,2–1,8 мл 0,1% раст-
вора Аз.II.

Экстракционное  равновесие  достигается  за  1  минуту.  Методом
повторной  экстракции  был  определен  фактор  извлечения  (R=96,0%).
Окрашенные  экстракты ИА устойчивы  в  течение  110  минут. Диапазон
определяемой концентрации БПЦ составляет 5,0–360 мкг БПЦ/мл водной
фазы. Кажущийся молярный коэффициент светопоглощения органических
экстрактов ИА БПЦ с Аз.II 1 1

655 1100 л моль смε − −Ч Ч= . 
Мольное  соотношение  между  анионом БПЦ и катионом красителя

ТриМТН  в  образующемся  ИА  было  определено  методом  прямой  линии
Асмуса и оказалось равным 1:1 [1].

Реакция взаимодействия и образование ИА идет по уравнению 
БПЦ–Na+ + R+Cl– = R+ БПЦ– + NaCl,

где БПЦ – молекула бензилпенициллина, RCl – молекула ТриМТН
(Аз.II).

Таким образом, исходя из полученных экспериментальных данных,
нами  разработана  новая  экспрессная  методика  количественного  опреде-
ления микрограммовых количеств бензилпенициллина в ЛП органическим
основным красителем тиазинового ряда – триметилтионином.

Разработанная  методика  отличается тем,  что  позволяет  определять
широкий  концентрационный  интервал  БПЦ  как  в  больших  миллиграм-
мовых, так и в микрограммовых количествах. С другой стороны, исходя из
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экспериментальных данных, нами установлено, что тиазиновые красители
отличаются от других классов основных красителей тем, что как водные
растворы, так  и ОП экстрактов ИА тиазиновых  красителей очень устой-
чивы во времени. Они не разлагаются даже при действии дневного света,
что проявляется неизменностью значений ОП соответствующих экстрак-
тов  ИА  во  времени,  этим  и  обеспечивают  воспроизводимые  результаты
ОП экстрактов ИА.

Таким образом, разработана новая экстракционно-фотометрическая
методика количественного определения БПЦ в лекарственных препаратах
тиазиновым красителем триметилтионином.

 
 Поступила 14.03.11

ԲենզիլպենիցիլինիԲենզիլպենիցիլինիԲենզիլպենիցիլինիԲենզիլպենիցիլինի    էքստրակցիոնէքստրակցիոնէքստրակցիոնէքստրակցիոն----ֆոտոմետրիկֆոտոմետրիկֆոտոմետրիկֆոտոմետրիկ    որոշումըորոշումըորոշումըորոշումը

թիազինայինթիազինայինթիազինայինթիազինային    շարքիշարքիշարքիշարքի    ներկանյութներկանյութներկանյութներկանյութ` ` ` ` եռմեթիլթիոնինովեռմեթիլթիոնինովեռմեթիլթիոնինովեռմեթիլթիոնինով

ՆՆՆՆ....ՕՕՕՕ. . . . ԳյոկչյանԳյոկչյանԳյոկչյանԳյոկչյան    

Բենզիլպենիցիլինի և եռմեթիլթիոնինի փոխազդեցությունից

առաջացած միությունը (իոնական ասոցիատը)  լուծահանելու համար

լավագույն էքստրագենտ է ընտրվել դիքլորէթանը,  որն էլ ապահովում

է իոնական ասոցիատի էքստրակտի օպտիկական խտության մաք-

սիմալ արժեք, իսկ “կույր” էքստրակտի` համեմատաբար մինիմալ ար-

ժեք:  Մաքսիմում լուսակլանում դիտվում է λ=655  նմ ալիքի երկարու-

թյան տակ:  Ջրային ֆազի օպտիմալ թթվայնության մարզը ընկնում է

pH – 5,7–5,8 թորած ջրում:
Եռմեթիլթիոնինի 0,1%-անոց լուծույթի օպտիմալ կոնցենտրա-

ցիան է 1,2–1,8 մլ: Կորզման աստիճանը R=96 %: Մեկ րոպե թափահա-

րելիս իոնական ասոցիատը ջրային ֆազից անցնում է օրգանական

ֆազ:  Իոնական ասոցիատի էքստրակտը կայուն է 110  րոպե:  Բենզիլ-

պենիցիլինի որոշվող կոնցենտրացիոն սահմաններն են 5,0–360 մկգ/մլ

ջրային ֆազում: Մարման մոլյար գործակիծը` 655 1100ε =   լ, մոլ–1, սմ–1:

Առաջացած միացության մեջ կոմպոնենտների մոլյար հարաբերու-

թյունն է 1:1:  Մշակվել է բենզիլպենիցիլինի որոշման նոր էքստրակ-

ցիոն-ֆոտոմետրիկ եղանակ դեղանյութում թիազինային շարքի

ներկանյութ եռմեթիլթիոնինով: 

91Медицинская наука  Армении  НАН  РА   ¹ 2  2011 



Extraction-photometric determination of benzilpenicillinum by the
trimethilthionin of thiazin raw

N.O. Geokchyan 

Interaction of benzilpenicillinum anion with thiazin raw has been studied.
Compound forming in the system is extracted by dichloretane. Maximal light
absorbance (extinction) for extracts forming compound as well as for “blind”
extracts is observed at 655 nm wavelength. At the optimal acidity conditions
(pH – 5,7–5,8) benzilpenicillinum is extracted almost quantitatively (R=96) to
the  organic  solvent  phase  by  means  of  single  extraction  during  1  minutes
shaking. The range of determined concentration of benzilpenicillinum is 5,0–
360 mkg/ml. The molar coefficient of extinction is 655 1100ε = l, mol-1, cm-1.
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Клиническая медицина

УДК 616.127-005.8:616.124 

Суммарный индекс Tei обоих желудочков как
маркер прогноза при остром инфаркте
миокарда левого желудочка нижней
локализации с элевацией сегмента ST

Г.Г. Айрапетян

Отделение неотложной кардиологии МЦ “Эребуни”
0087, Ереван, ул. Титоградян, 14

Ключевые  слова: инфаркт  миокарда,  левый  желудочек,  правый  желу-
дочек, индекс Tei, прогноз 

Ремоделирование  миокарда  после  острого  инфаркта  миокарда
(ОИМ)  левого  желудочка  (ЛЖ)  –  прогрессирующий  процесс  дилатации
ЛЖ,  который  приводит  к  систолической  и  диастолической  дисфункции
ЛЖ и развитию сердечной недостаточности [23]. Обещепринятые эхокар-
диографические (ЭхоКГ) показатели оценки функции миокарда имеют ряд
ограничений.Фракция выброса, которая является рутинным достоверным
показателем  систолической  функции,  подвержена  неточностям  при
превращении  эллипсоидной  сердечной  камеры  в  сферу  [11].  С  другой
стороны, трансмитральный кровоток, который считается самым популяр-
ным  методом  оценки  диастолической  функции,  зависит  от  возраста,
частоты сердечных сокращений и других параметров [3,4,9]. В последние
годы  ряд  исследоватетелей  работали  над  разработкой  новых  ЭхоКГ
методов  и  параметров  оценки  как  систолической,  так  и  диастолической
функций  миокарда.  В  1995  году  подобный  показатель  был  предложен
Chuwa Tei для оценки систолической и диастолической функций миокарда
у  больных  дилатационной  кардиомиопатией  и  амилоидозом  сердца
[32,34,35]. Индекс Tei (Tei index или myocardial performance index) – это
ЭхоКГ-ческий  параметр,  который  просчитывается  как  сумма  времен
изоволюметрического  сокращения и изоволюметрического  расслабления,
деленная  на  время  выброса  желудочка.Он  прост  для  определения  и
оценки, не зависит от артериального давления,частоты  сердечных сокра-
щений,  геометрии  желудочка,  степени  атриовентрикулярной  регургита-
ции,  преднагрузки  и  постнагрузки  [5,13-15,21,22,25,32-35].  В  последние
годы показано, что индекс Tei имеет прогностическое значение у больных
дилатационной  кардиомиопатией,  амилоидозом  сердца,  легочной  гипер-
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тензией и перенесенным инфарктом миокарда  [6,8,10,32,37]. Увеличение
индекса  Tei  левого  или  правого  желудочков  (ПЖ)  свидетельствует  о
дисфункции  миокарда  этого  желудочка.  При  ОИМ  ЛЖ  достоверно
повышается индекс Tei ЛЖ, что является предиктором [1, 16,26]. Однако
при  ОИМ  ЛЖ,  ввиду  морфофункциональной  связи  между  желудочками,
так или иначе, страдает также функция ПЖ, что выражается повышением
индекса  Tei ПЖ[19]. Это  особенно  выражено  при  сопутствующем ОИМ
ПЖ (10-50% случаев ОИМ ЛЖ нижней локализации) [29].

Цель настоящего исследования – изучить предиктивную значимость
индексов  Tei  ЛЖ  и  ПЖ,  а  также  суммарного  индекса  Tei  обоих  желу-
дочков при ОИМ ЛЖ нижней локализации с элевацией сегмента ST и их
влияние на смертность и повторную госпитализацию, разработать крите-
рии определения группы больных высокого риска.

 
Материал и методы

Обследовано 102 больных (94 мужчин) с первичным ОИМ ЛЖ ниж-
ней локализации с элевацией сегмента ST, поступивших в отделение неот-
ложной кардиологии МЦ “Эребуни” в течение 12 часов от начала клини-
ческих  проявлений  ОИМ.  Диагноз  ОИМ  был  поставлен  на  основании
данных клиники, ЭКГ изменений и повышения тропонина Т в плазме. Из
исследования  исключены  больные  с  постоянной  или  персистирующей
мерцательной аритмией, постоянным электрокардиостимулятором,  врож-
денными пороками сердца, аортальным и митральным стенозами, обструк-
тивными  заболеваниями  легких  и  легочной  гипертензией,  хронической
почечной  недостаточностью,  печеночной  недостаточностью,  а  также  па-
циенты с плохим “эхо-окном”. Возраст больных колебался в пределах от
38 до 72 лет.По тем или иным причинам ни одному больному не произ-
ведена  ургентная  реваскуляризация  коронарных  артерий.  В  течение  24
часов от начала клинических проявлений ОИМ всем больным произведена
ЭхоКГ аппаратом G65 фирмы “Siemens” (Германия). Митральный крово-
ток регистрировался с апикальной четырехкамерной позиции: курсор им-
пульсноволновой  допплер-эхокардиографии  направлялся  перпендикуляр-
но митральному кольцу, контрольный обьем был установлен между кон-
чиками митральных  створок  во  время диастолы.  Диаграмма  кровотока  в
выносящем тракте ЛЖ была записана с апикальной позиции по длинной
оси,  устанавливая  контрольный  объем  непосредственно  под  аортальным
клапаном.  Вычислялись  время  изоволюметрического  сокращения,  время
изоволюметрического  расслабления,  время  выброса  ЛЖ  и  по  известной
формуле – индекс Tei ЛЖ [34,35]. Трикуспидальный кровоток и кровоток
в  выносящем  тракте  ПЖ  регистрировались  из  парастернальной  позиции
по  короткой  оси  на  уровне  створок  аортального,  трехстворчатого
клапанов,  а  также клапана  легочной артерии,  устанавливая контрольный
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объем  между  кончиками  створок  трикуспидального  клапана  и
непосредственно  под  клапаном  легочной  артерии.  Вычислялись  время
изоволюметрического  сокращения,  время  изоволюметрического

расслабления, время выброса ПЖ и, соответственно, индекс Tei для ПЖ.
Суммарный индекс Tei получали как сумму индексов Tei ЛЖ и ПЖ.

В зависимости от того или иного индекса Tei больные были распре-
делены на две группы: ЛЖ  < или≥ 0,55, ПЖ  < или ≥ 0,45, суммарного –
<или ≥ 1.

Достоверной  разницы  в  клинической  характеристике  больных
между параллельными сравниваемыми группами не выявлено.

Все  больные  наблюдались  нами в  течение  1 года.  Зарегистрирова-
лись смертные случаи, повторные госпитализации.

Результаты и обсуждение 

Как  видно  из табл.1, госпитальная смертность в группе  больных  с
индексом Tei ЛЖ ≥0,55 была 10,7%, а в группе  больных с индексом Tei
ЛЖ  <0,55  –  8,7%,  однако  разница  недостоверна.  Смертность  и  частота
повторных госпитализаций в течение года были достоверно выше в группе
больных с индексом Tei ≥0,55.

Таблица 1
Смертные случаи и госпитализации в зависимости от индекса Tei ЛЖ
Показатель Индекс Tei 

ЛЖ≥0,55 (n=56)
Индекс Tei 

ЛЖ<0,55 (n=46)
Р

Госпитальная смертность
(%)

10,7            8,7        >0,05       

Годовая смертность (%) 26,8 10,9 <0,05
Повторная

госпитализация (%)
35,7 17,4  <0,05

В отличие от индекса Tei ЛЖ, высокое значение индекса ПЖ ассо-
циировалось  с  достоверным  увеличением  смертности  в  госпитальном
периоде – 18,8% против 1,9%, Р<0,01 (табл. 2). Годовая смертность, напро-
тив, не зависела от значения индекса Tei ПЖ, хотя повторная госпитали-
зация чаще зарегистрирована в группе больных с индексом Tei ПЖ ≥ 0,45.

 Таблица 2
Смертные случаи и госпитализации в зависимости от индекса Tei ПЖ
Показатель Индекс Tei 

ПЖ≥0,45 (n=48)
Индекс Tei 

ПЖ<0,45 (n=54)
Р

Госпитальная смертность
(%)

18,8 1,9 <0,01

Годовая смертность (%) 20,8 18,5 >0,05
Повторная

госпитализация (%)
37,5 18,5 <0,05

95Медицинская наука  Армении  НАН  РА   ¹ 2  2011 



В табл. 3 представлены показатели прогноза в зависимости от зна-
чения суммарного индекса Tei. Оказалось,что у всех 9 больных с суммар-
ным индексом Tei ≥ 1, умерших в госпитальном периоде, индекс Tei ПЖ
также был высоким (≥ 0,45). Госпитальная смертность в группе больных с
суммарным индексом Tei <1 была значительно ниже (1 больной, Р <0,01).
Годовая  смертность  и  частота  повторных  госпитализаций  у  больных  с
суммарным индексом Tei ≥1 также  были достоверно  выше,  чем при его
значении  <1.Следовательно,  высокое  значение  суммарного  индекса  Tei
ассоциировалось  с  достоверно  большей  госпитальной  и  годовой  смерт-
ностью и повторной госпитализацией, тогда как при индексе Tei ЛЖ по-
добная корреляция выявлена только с годовой смертностью и повторной
госпитализацией, а при индексе  Tei ПЖ – только с госпитальной смерт-
ностью и повторной госпитализацией.Таким образом, суммарный индекс
Tei  оказался  более  достоверным  предиктором,  чем  отдельно  взятые
индексы Tei ПЖ и ЛЖ.

 
Таблица 3

 Смертные случаи и госпитализации в зависимости от суммарного индекса Tei 

Показатель Суммарный индекс
Tei ≥1 (n=48)

Суммарный индекс
Tei<1 (n=54)

Р

Госпитальная

смертность (%)
18,8 1,9 <0,01

Годовая смертность (%) 33,3 7,4 <0,001
Повторная

госпитализация (%)
41,7 14,8 <0,01

В предыдущих  работах  показано,что  индекс  Tei коррелирует  нега-
тивно с фракцией выброса и положительно – с прогнозом [1,7,12]. Дока-
зано, что в острой стадии инфаркта миокарда индекс Tei ЛЖ имеет прог-
ностическое значение в отношении смертности, развития сердечной недо-
статочности и новых сердечных инцидентов [15,24,28,36]. Также показано,
что у больных с ОИМ  ЛЖ передней локализации индекс Tei ЛЖ досто-
верно выше,  чем у  пациентов  с  ОИМ  нижней локализации [20,24,39].  С
другой  стороны,  индекс  Tei ПЖ  имеет самостоятельное,  независимое  от
симптомов ОИМ, прогностическое значение для смертности и повторных
госпитализаций по поводу развития сердечной недостаточности и бывает
достоверно выше при ОИМ нижней стенки по сравнению с ОИМ передней
локализации,  тем более,  когда  присутствуют  ЭхоКГ  признаки ОИМ  ПЖ
[15].  Очевидно,  что  при  поражении  ЛЖ  так  или  иначе  страдает  также
функция  ПЖ  и,  тем  самым,  повышается  индекс  ПЖ.  Следовательно,
предиктивное значение имеют индексы обоих желудочков.

В абсолютном большинстве предыдущих работ оценивается индекс
Tei одного желудочка, в основном – левого. Нами была поставлена цель
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изучить  предиктивную  значимость  индексов  Tei  отдельно  взятых  желу-
дочков,  а  также  суммарный  индекс  обоих  желудочков  при  ОИМ  ЛЖ
нижней  локализации,  когда  больше  вероятность  морфофункционального
поражения ПЖ. Оказалось, что индекс Tei ЛЖ достоверно коррелирует с
годовой, а индекс ПЖ – с госпитальной смертностью, и оба – с повторной
госпитализацией в течение первого года  инфаркта миокарда. Надо отме-
тить, что в большинстве работ критерием высокого индекса Tei ЛЖ пред-
ложено значение ≥0,6, которое, по данным авторов, имеет высокую специ-
фичность  и  чувствительность  для  определения  группы  высокого  риска
[2,17,18,24]. Хотя по данным Ascione L. et al. индекс Tei ЛЖ ≥ 0,47 с 90%
чувствительностью и 68% специфичностью определяет больных с ослож-
ненным течением ОИМ ЛЖ [1], согласно  Szymanski P. et al. таким крите-
рием  может  служить  показатель  индекса  ЛЖ  >  0,55  [30],  а  по  данным
Yuasa T. et al. – ≥ 0,59 [39]. В нашей работе мы использовали значение ≥
0,55,  учитывая,  что  популяцию  больных  составляли  только  пациенты  с
ОИМ  ЛЖ  нижней  локализации.  Возможно,  из-за  более  мягкого  порого-
вого значения и того, что при нижнем ОИМ ЛЖ прогноз зависит также от
степени дисфункции ПЖ, госпитальная смертность не зависела от индекса
ЛЖ.Уместно  отметить,  что  по  данным Takasaki K. et  al. индекс  Tei ЛЖ
имеет ограниченное значение для оценки гемодинамики у больных с ОИМ
нижне-задней локализации,  тогда  как при передне-перегородочной лока-
лизации он позволяет достоверно и быстро выявить больных с нарушен-
ной  гемодинамикой  [31].  Показано,  что  при  наличии  ЭхоКГ  признаков
ОИМ ПЖ достоверно повышается индекс Tei ПЖ, тогда как индекс ЛЖ
достоверно не меняется[15]. Констатируя, что при ОИМ ПЖ повышается
индекс ПЖ, мы, однако, не нашли предложенных критериев этого индекса
для  определения  больных  с  осложненным  течением.  Для  взрослых  зна-
чение  индекса  Tei ПЖ  < 0,3 считается  нормой  [33].  По  данным разных
авторов,  при  ОИМ  ПЖ  индекс  ПЖ  повышается  до  0,44-0,59 [19,27,38].
При  этом,  при  выраженном  поражении  миокарда  ПЖ  индекс  может
повышаться  незначительно  или  оставаться  нормальным  (псевдонорма-
лизация) [38]. Учитывая вышеизложенное, а также то, что у части обсле-
дованных  больных  не  было  ЭхоКГ-ческих,  клинико-гемодинамических
признаков ОИМ ПЖ, критерием распределения больных по группам нами
было выбрано значение индекса Tei ПЖ ≥ 0,45. Результаты показали,что
при нижнем ОИМ ЛЖ, независимо от наличия ЭхоКГ-ческих и клинико-
гемодинамических  признаков  вовлечения  ПЖ,  индекс  Tei  ПЖ  ≥  0,45
ассоциируется с достоверно большей госпитальной смертностью. Годовой
прогноз у больных с высоким и низким индексами ПЖ не различался. По
нашим данным, можно утверждать, что индекс ПЖ является предиктором
госпитальной,  а  индекс  ЛЖ  –  годовой  смертности.  Высокие  значения
обоих  индексов  ассоциируются  с  большей  частотой  повторных  госпита-
лизаций.
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Так как при ОИМ  ЛЖ нижней локализации в  части  случаев  пора-
жается также миокард ПЖ, что  может повлиять на  прогноз,  мы  предпо-
ложили,  что  сумма  индексов  Tei  левого  и  правого  желудочков  может
более точно оценивать состояние пациента и прогнозировать течение бо-
лезни при нижнем ОИМ. В зависимости от объема поражения и дисфунк-
ции того или иного  желудочка  его индекс может повышаться в той или
иной степени или оставаться нормальным, а суммарный индекс выражает
функциональное состояние обоих желудочков. В литературе мы не нашли
работ, где бы исследовалась сумма индексов обоих желудочков в качестве
предиктора  ОИМ.  По  результатам  нашего  исследования,  суммарный ин-
декс  Tei обоих  желудочков  достоверно  прогнозирует  как  госпитальную,
так и годовую смертность, а также повторную госпитализацию в течение
первого  года после  ՕИМ. Суммарный индекс Tei ≥ 1 предлагается нами
как критерий определения больных с высоким риском смертности и пов-
торной госпитализации при ՕИМ ЛЖ нижней локализации.
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ՀՀՀՀ....ԳԳԳԳ. . . . ՀայրապետյանՀայրապետյանՀայրապետյանՀայրապետյան

Հետազոտության նպատակն էր ուսումնասիրել ձախ փորոքի

(ՁՓ)  և աջ փորոքի(ԱՓ)  Tei  ինդեքսների,  ինչպես նաև երկու

փորոքների գումարային Tei  ինդեքսի պրեդիկտիվ նշանակությունը և

ազդեցությունը մահացության և կրկնակի հոսպիտալացման վրա ՁՓ

սրտամկանի ST  սեգմենտի էլևացիայով ստորին տեղակայման սուր

ինֆարկտի (STEMI)  ժամանակ,  մշակել բարձր ռիսկի հիվանդների

որոշման չափանիշներ:

Հետազոտվել են 38-72 տարեկան 102 (94 տղամարդ) առաջնային

ստորին տեղակայման STEMI հիվանդներ: STEMI ախտորոշումը դրվել

է կլինիկական նշանների,  ԷՍԳ փոփոխությունների,  և պլազմայում

տրոպոնին T  աճի հիման վրա:  Բոլոր հիվանդներին կատարվել է

ԷխոՍԳ STEMI  առաջին 24  ժամերի ընթացքում:  Հաշվարկվել են իզո-

վոլյումետրիկ կծկման,  իզովոլյումետրիկ թուլացման ժամանակները,

ՁՓ և ԱՓ արտամղման ժամանակները և դրանց հիման վրա` ՁՓ և ԱՓ

Tei  ինդեքսները,  ինչպես նաև նրանց գումարային մեծությունը:  Այս

կամ այն Tei ինդեքսի մեծությունից կախված` հիվանդները բաժանվե-
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ցին 2 խմբերի. ՁՓ`< կամ ≥0,55, ԱՓ` <կամ ≥0,45, գումարային` <կամ≥1:

Համեմատվող խմբերի միջև հիվանդների կլինիկական բնութագրերի

տարբերություն չի հայտնաբերվել:  Բոլոր հիվանդները դիտարկվել են

մեր կողմից 1 տարի, արձանագրվել են մահվան և կրկնակի հոսպիտա-

լացման դեպքերը:

Հետազոտության արդյունքները ցույց տվեցին,  որ ՁՓ ստորին

տեղակայման STEMI  ժամանակ ՁՓ Tei  ինդեքսը հավաստի կոռե-

լացվում է տարեկան մահացության,  ԱՓ ինդեքսը`  հիվանդանոցային

մահացության,  երկուսը միասին`1 տարվա ընթացքում կրկնակի հոս-

պիտալացման հետ, իսկ գումարային Tei ինդեքսը`բոլոր նշված ցուցա-

նիշների հետ: Գումարային Tei ինդեքսը ≥1 մեր կողմից առաջարկվում

է որպես ՁՓ ստորին տեղակայման STEMI  մահացության և կրկնակի

հոսպիտալացման պրեդիկտոր:

Aggregated Tei index of both ventricles as a prognostic marker in left
inferior acute myocardial infarction with ST segment elevation

H.G. Hayrapetyan

The study aims were to evaluate predictive significance of Tei indices of
left ventricle (LV), right ventricle (RV) as well as aggregated Tei index of both
ventricles in LV inferior ST elevation myocardial infarction (STEMI) in terms
of their influence on mortality re-hospitalization rates and to work out a set of
criteria for identification of high risk groups. 

We studied 102 patients (94 males) aged 38 -72 years with primary left
inferior  STEMI  diagnosed  according  to  clinical  signs,  ECG  changes  and
plasmic  troponin  T  elevation.  Еchocardiography was  applied  to  all  subjects
within  the  first  24  hours  of  STEMI  onset.  Parameters  assessed  were:
isovolumetric  contraction  time,  isovolumetric  relaxation  time,  LV  and  RV
ejection times. We obtained Tei index for LV, RV as well as aggregated Tei
index for both ventricles according to the well-known formula. 

All  patients  were divided into  2 groups depending on their  Tei index
values: (a) those with LV Tei index - < or ≥0.55; (b) RV Tei index < or ≥0.45;
and (c) LV and RV aggregated Tei index < or ≥1. There were no significant
intergroup differences in clinical patterns. All subjects were taken into 1 year
follow up. All cases of death and re-hospitalization were carefully recorded.

The results of the study demonstrated that in patients with left inferior
STEMI, LV Tei index correlates with 1-year mortality rate, while RV Tei index
–  with  hospital  mortality  rate.  Both  indices  correlate  with  1-year  re-
hospitalization rate.  The aggregated Tei index is associated with all  3 above
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rates. Thus, we suggest to use aggregated Tei index ≥1 as a good predictor of
mortality and re-hospitalization rates in left inferior STEMI.
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Сравнительная эффективность применения
модуляторов ренин-ангиотензиновой системы 

у больных с нестабильной стенокардией

Р.С.  Габриелян,  А.Б.  Габриелян,  А.В. Давтян 

Отделение ишемической болезни сердца НИИ кардиологии
0044, Ереван, ул.П.Севака, 5

Ключевые слова: нестабильная стенокардия, маркеры, модуляторы РААС

По  современным  представлениям,  воспаление  играет  ключевую
роль  в  патофизиологии  ИБС  и  ее  обострений  [2].  У  пациентов  с  неста-
бильной  стенокардией  (НС)  чаще  находят  активированные  воспали-
тельные клетки, Т-лимфоциты, макрофаги, тучные клетки в атеросклеро-
тических бляшках, чем при стабильном течении ИБС. Ангиотензин II (AT
II)  в  настоящее  время  признан  медиатором  воспалительных  процессов,
играющим важную роль в развитии острого коронарного синдрома (ОКС)
[10]. Экспериментальные данные свидетельствуют,  что при НС в макро-
фагах и гладкомышечных клетках индуцируется выработка интерлейкина-
6 (ИЛ-6) под влиянием АТII [11]. ИЛ-6 стимулирует синтез С-реактивного
белка  (С-РБ) в  гепатоцитах,  являющегося  высокочувствительным марке-
ром  активности  воспалительного  процесса.  Выявлено  прямое  стимули-
рующее влияние С-РБ на основные процессы инициации дестабилизации
атероматозной  бляшки:  активацию  макрофагов,  продукцию  моноцитами
тканевого  фактора,  индукцию  экспрессии  адгезивных  молекул  и  хемо-
кинов  на  клетках  эндотелия [4]. Увеличение  концентрации  С-РБ  наблю-
дается  в  первые  часы  возникновения  НС,  являясь  независимым  предик-
тором  инфаркта  миокарда  и  смерти,  как  в  краткосрочном,  так  и  долго-
срочном  прогнозе  заболевания  [8].  Помимо  диагностики  и  прогнози-
рования,  маркеры  воспаления  являются  перспективной  “мишенью”  для
воздействия  лекарственных  средств.  Высокий  риск  внезапной  смерти  и
ОИМ  в  первые  24  часа  делает  особенно  актуальным  быстрое  и
эффективное  воздействие  на  механизмы  воспаления  с  целью  улучшения
прогноза заболевания [7]. Между тем, вопрос о способности модуляторов
ренин-ангиотензин-альдостероновой  системы  (РААС)  быстро  уменьшать
проявления  воспаления,  соответственно  способствовать  стабилизации
атеросклеротических  бляшек  и  лечению  развившегося  ОКС  или,  по
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крайней  мере,  предупреждать  поздние  ишемические  события,  остается
открытым.

Цель  настоящего  исследования–  сравнительная  оценка  эффектив-
ности  влияния  эналаприла,  квинаприла,  лозартана  и  вальзартана  на
маркеры воспаления, а также на развитие конечных точек при НС; оценка
сочетанного  применения  наиболее  оптимальной  комбинации  вышепере-
численных  препаратов  с  целью  эффективного  воздействия  на  маркеры
воспаления,  функциональные  параметры  сердца  и  развитие  конечных
точек.

Материал и методы

Маркер  воспалительной  активности  С-РБ  определялся  в  лабо-
ратории иммунологии НИИ кардиологии РА. Забор крови осуществлялся в
течение  первых  суток  дважды:  через  12 и  24 часа,  далее  на  7-е  и  21-е
сутки.  Проводилось  24-часовое  холтеровское  ЭКГ-мониторирование.
Выполнялись  двумерная  эхокардиография  и  допплер-эхокардиография  в
импульсно-волновом режиме на эхокардиографах “Hewlett-Packard Sonos
100”, “AlokaSSD-710” при поступлении на 7-е и 21-е сутки. Оценивались
параметры  систолической  и  диастолической  функции:  фракция  выброса
(ФВ),  конечно-систолический  объем  (КСО),  индекс  локальной  сокра-
тимости  (ИЛС)  по  16-сегментной  модели,  отношение  скорости  раннего
кровенаполнения  к  скорости  позднего  кровенаполнения  (Е/А).  Клини-
ческая оценка заболевания по результатам лечения и развитию конечных
точек  проводилась  с  использованием  разработанной  нами  оценочной
шкалы.  К  21-му  дню  наблюдения  определялись  конечные  точки  –  вне-
запная смерть, инфаркт миокарда, повторные госпитализации, возвратные
приступы стенокардии, необходимость реваскуляризации, выполненной в
пределах  21  дня,  острая  левожелудочковая  недостаточность,  остановка
сердца с успешной реанимацией.

Больные  были  разделены  на  5 групп  по  15 в  каждой.  Пациенты  I
группы  получали  квинаприл,  20 мг/сут,  II  –  эналаприл,  10 мг/сут,  III  –
лозартан,  50 мг/сут,  IV – вальзартан,  160 мг/сут,  V – базовую терапию.
Препараты  назначались  в  ранние  сроки  НС,  в  первые  1  – 2 часа  после
госпитализации, с учетом известных противопоказаний к их применению.
Всем  больным  назначалась  стандартная  базовая  терапия  с  применением
нитратов, ß-адреноблокаторов,  антикоагулянтов,  антагонистов кальция,  а
также аспирина в общепринятых дозах.
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 Результаты и обсуждение

Исходные  средние  величины  С-РБ  достоверно  не  различались  у
больных  всех  5 групп.  При  анализе  динамики  уровня  С-РБ  в  5 группах
статистически значимые положительные изменения показателя выявлены
в  группах  квинаприла  и  вальзартана.  Особенно  наглядно  эта  законо-
мерность  проявилась  у  больных,  леченных  квинаприлом,  где  по  срав-
нению с группой больных,  получавших эналаприл, отмечена наибольшая
тенденция к уменьшению уровня 

С-РБ  начиная  с  12 часов  после  приема  препарата,  с  достоверным
понижением  на  7-е  сутки  (р<0,05).  В  группе  больных,  получавших
вальзартан,  также  наблюдалась  тенденция  к  понижению  уровня  С-РБ,
однако  лишь к концу 1-х суток, с достоверным снижением показателя С-
РБ к 7-м суткам (р<0,05). Для сравнения следует отметить, что отчетливая
тенденция к снижению показателя С-РБ  в группе леченных  лозартаном
наблюдалась  лишь  к  21-му  дню,  а  в  группах,  получавших  эналаприл  и
базовую терапию, изменений в уровнях  С-РБ  не было зарегистрировано.

Частота  развития  конечных  точек  в  период  госпитализации
составила в группах  квинаприла и эналаприла  5,1 и 13% соответственно
(р<0,05), а в группах  вальзартана и лозартана  – 4 и 11% соответственно
(р<0,05). Следовательно, частота развития конечных точек у пациентов с
повышенным  уровнем  С-РБ  была  достоверно  выше,  по  сравнению  с
больными, у которых удалось в течение 7 суток снизить уровень С-РБ. 

Aналогичные  результаты  для  ИАПФ  отмечены  также  в  исследо-
ваниях  ряда  авторов,  что,  по-видимому,  объясняется повышенным срод-
ством некоторых ингибиторов АПФ, в том числе и квинаприла, к тканевой
ренин-ангиотензиновой  системе  и  их  способностью  препятствовать
инфильтрации макрофагов в атеросклеротические бляшки [5,6,12]. 

Эффективность  воздействия  блокаторов  АТ1 рецепторов  (БАТ1Р),
по-видимому, следует объяснить угнетением синтеза маркеров воспаления
в  макрофагах,  фибробластах  и  гладкомышечных  клетках,  улучшением
показателей  окислительного  стресса,  вызванного  кислородными  ради-
калами, с повышением активности антиоксидантных ферментов (суперок-
сиддисмутазы,  каталазы,  глютатион-пероксидазы)  [7,  13].  Ряд  экспери-
ментальных  работ  позволяет  также  предположить,  что  БАТ1Р  могут
оказывать  кардиопротективное  действие,  ослабляя  цитотоксический
эффект АТ II,  провоспалительный эффект которого  в основном связан с
его способностью вызывать образование супероксидных радикалов [8, 10].
Отмеченные  механизмы  воздействия  в  настоящее  время  недостаточно
изучены  и  требуют  дальнейших  исследований,  хотя  эффективность  ран-
него применения модуляторов РААС при НС не вызывает сомнений [9],
так как быстрота наступления эффекта особенно важна для больных ОКС,
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у  которых  в  течение  последующих  2-3  недель  от  начала  обострения
сохраняется высокий риск повторной ишемической атаки.

Настоящая  работа  является  продолжением  исследований,  прове-
денных  в отделении  ИБС  НИИ  кардиологии,  в  которых  выявлены  диаг-
ностические  и  прогностические  значения  маркеров  воспаления,  высокая
степень корреляции между маркерами воспаления, клиническим течением
и  развитием  конечных  точек.  При  этом  отмечены  как  положительная
динамика уровней маркеров воспалительной активности, так и улучшение
клинического статуса и уменьшение развития конечных точек в группах
больных, леченных периндоприлом и его комбинацией с лозартаном [1].

С  учетом  вышеуказанных  результатов  мы  задались  целью  изучить
влияние наиболее эффективных препаратов и их оптимальной комбинации
– квинаприла  и вальзартана  на динамику  маркеров воспаления, клини-
ческое течение, функциональные параметры сердца и развитие конечных
точек у больных с НС. При этом больные были разделены на 3 группы. В
основную  группу  комбинированной  терапии  (А)  вошли  20  больных,
получающих  комбинацию  квинаприла,  20  мг/сут,  с  вальзартаном,  160
мг/сут.  Контрольными  являлись  две  группы  (B  и  C),  по  20  в  каждой,
получавшие  соответственно  только   вальзартан,  160 мг/с,  и  только  кви-
наприл, 20 мг/с. 

Исходные  средние  величины  С-РБ  в  3  группах  существенно  нe
различались (рисунок ). 

Рисунок.  Динамика показателей С-РБ в группах больных НС под влиянием
ранней краткосрочной терапии

Достоверное понижение величин С-РБ на 7-е сутки наблюдалось во
всех  группах  больных.  Важно  отметить,  что у  75% больных  в  группе  А
отмечалось  достоверное  уменьшение  концентрации  С-РБ  в  конце  1-х
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суток до 5.0 мг/л, в то время как в группах В и C достоверная динамика
наблюдалась  лишь  с  7-го  дня,  соответственно  до  5.9  и  5.8 мг/л.  Поло-
жительная  динамика  показателей  С-РБ  наблюдалась  и  на  17-21-й   дни
заболевания с наилучшими результатами в группе А.

По  данным холтеровского  ЭКГ-мониторирования,  во  всех  группах
отмечалась  положительная  динамика  по  сравнению  с  исходными  дан-
ными, что проявлялось  уменьшением степени болевой и безболевой деп-
рессии  сегмента  ST уже  к  концу  1-х  суток  заболевания,  с  достоверной
положительной  динамикой  к  7-му  дню  вплоть  до  выписки  больных  из
стационара к 17 - 21-му дням. При этом следует отметить, что в группе,
получавшей  квинаприл  в  комбинации  с  вальзартаном,  вышеотмеченная
закономерность  наблюдалась  у  75% больных,  тогда  как  в  группах  боль-
ных,  получающих  вальзартан  и  квинаприл,  соответственно  у  55  и  59%
больных. При этом у 42% больных, получавших вальзартан, 160 мг/сут, в
комбинации  с  квинаприлом,  20 мг/сут,  полностью  исчезли эпизоды  деп-
рессии  сегмента  ST,  а  у  больных,  принимавших  монотерапию  вальзар-
таном, 160 мг/сут, и квинаприлом, 20 мг/сут,  вышеотмеченная динамика
составляла  соответственно  28 и 32%. Следует отметить  полное исчезно-
вение  эпизодов  депрессии  сегмента  ST  уже  к  концу  1-х  суток  у  47%
больных в группе комбинированной терапии. 

 Анализ  ЭхоКГ  данных  (табл.1)  свидетельствовал  об  улучшении
функционального  состояния  сердца  под  влиянием  вышеотмеченных
препаратов, особенно в группе больных при сочетанном их применении. В
этой  группе  у  27%  больных  уже  к  7-му  дню  отмечено  достоверное
уменьшение КСО, ИЛС, увеличение ФВ, Е/А с констатацией дальнейшей
достоверной  положительной  динамики  к  21-му  дню  заболевания  у  всех
больных.

Таблица 1
Динамика параметров эхокардиографии под влиянием ранней краткосрочной

терапии у больных с НС

Показа-
тели

Группа больных

A B C

исход 7-й  день 21-й день исход 7-й день 21-й день исход 7-й  день 21-й день

Е/А 0,75±0,04 0,77±0,05 0,80±0,06 0,76±0, 004 0,77±0,05 0,89±0,04 0,75±0,06 0,84±0,05 1,02±0,04

КСО 91,3±3,8 90,3±5,2 89,2±3,2 91,6±3,5 90,8±3,8 89,9±3,5 92,4±4,2 85,5±3,5 53,8±4,5*

ИЛС 1,4±0,04 1,4±0,05 1,2±0,06* 1,3±0,05 1,3±0,04 1,1±0,05* 1,4±0,05 1,3±0,06 1,1±0,06*

ФВ 45,4±2,1 46,5±2,6 55,7±3,8* 44,4±3,2 46,5±3,5 57,2±3,7 43,6±3,5 51,5±5,6 58,7±4,5*

* р<0,05 в сравнении с исходными величинами
В  группах   больных  с  проводимой монотерапией   вальзартаном и

квинаприлом  выявлена  достоверная  положительная  динамика  лишь  со
стороны ФВ, ИЛС на 21-е сутки терапии. 
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При сопоставлении эффекта комбинации квинаприла с вальзартаном
с  результатами  монотерапии  вальзартаном  и  квинаприлом  выявлено
достоверное снижение конечных точек (табл.2).

Таблица 2
Оценка клинического течения НС по трем группам при ранней  краткосрочной

терапии

Клиническая оценка
Группа   больных

вальзар-
тан

квина-
прил

вальзартан+
квинаприл

Полный

эффект
исчез. приступов СН 7 8 12

Хороший

эффект

уменьш.  приступов СН и таб. нитрогл. в 2
раза и более

2 3 3

Удовлетво-
рительный

эффект

уменьш.  приступов СН и таб. нитрогл.
менее 2 раз

3 2 1

О
тс
у
тс
тв
и
е 
эф
ф
ек
та

сохранение

статуса

ВПС −возвр. приступов с
повтор. ишемией 4 3 1

У
х
у
д
ш
ен
и
е

развитие ИМ 2 1 0
нарушение ритма 3 2 1
потребность в

реваскуляризации
1 0 0

повторные госпитализации 3 1 1
остановка сердца с усп.

реанимацией
2 2 1

острая

левожелуд.недостаточность
1 0 0

смерть 1 0 0

Согласно  данным  табл.2,  отмечено  улучшение  клинического  тече-
ния и уменьшение  развития конечных точек во всех группах больных, с
наилучшими результатами в группе комбинированной терапии.

Выводы

1. Раннее применение квинаприла, вальзартана и, в особенности,  их
комбинации  у  больных  с  НС  привело  к  быстрому,  достоверному  сни-
жению  уровня  С-РБ  в  сыворотке  крови,  что  во  многом  предопределило
улучшение  электрокардиографических  функциональных  параметров
сердца, клинического течения и уменьшило развитие конечных точек.
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2.  Быстрое  и  выраженное  снижение  уровня  С-РБ  является
патогенетическим  обоснованием  раннего  комбинированного  применения
оптимального сочетания модуляторов РААС при НС.
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թյունը  բորբոքային  մարկեր  C-ռեակտիվ  սպիտի  ցուցանիշի  և

վերջնակետերի զարգացման վրա: Կատարվել է կվինապրիլի և վալ-

գարտանի  օպտիմալ  զուգակցման  և  ազդեցության  համեմատական

ուսումնասիրություն  բորբոքային  մարկեր  C-ռեակտիվ  սպիտի,  Հոլ-

տեր-մոնիտորային  ցուցանիշների,  սիստոլիկ  արտամղման  ֆրակ-

ցիայի, վերջնական սիստոլիկ ծավալի, լոկալ կծկողական ցուցանիշի

և դիաստոլիկ ֆունկցիայի E/A վրա` հաշվի առնելով հիվանդության

ընթացքը  և  վերջնակետերի զարգացումը:  Վալզարտանի և  կվինապ-

րիլի զուգակցված կիրառումը զգալիորեն բարելավել է նշված ցուցա-

նիշները և բուժումը առավելագույն արդյունավետ է եղել այդ խմբում:

COMPARATIVE EFFECTIVITY OF RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM
MODULATORS IN PATIENTS WITH UNSTABLE ANGINA

                                  
R.S. Gabrielyan, A. B. Gabrielyan, A. V. Davtyan 

We evaluated anti-inflammatory effect of angiotensin converting enzyme
inhibitors  (ACEI)  enalapril  and quinapril  and angiotensin  II  type  I  receptor
blockers (ARB) losartan and valsartan. C-reactive protein (CRP) was measured
at baseline and periodically over 21 days following therapy initiation. Valsartan
and quinapril  significantly  decreased plasma CRP concentration (p<0,05) in 7
days in contrast to losartan, which produced no similar effect over that period.
Enalapril did not have any effect on the CRP level. Reduction of endpoints was
more significant when normal CRP levels were observed. 
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Thus,  valsartan  and  quinapril  exert  profound and rapid  inflammation-
suppressing  effect  that  may  be  relevant  to  its  potential  beneficial  effects  in
unstable  angina.  Combination  of  valsartan  with  quinapril  is  associated  with
lower  anti-inflammatory  response,  compared  with  valsartan  and  quinapril,
favorable effect on parameters of Holter-monitoring, echocardiography (ESV,
EF, E/A, SIC) and better short-term outcomes.
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Анализ результатов симультанного проведения
кесарева сечения и сочетанной традиционной и
эндоскопической флебэктомии у рожениц с
варикозной болезнью нижних конечностей

В.Л. Манвелян

НИИ «Сурб Нерсес Мец»
0014, Ереван, ул. Гр. Нерсисяна, 19

Ключевые  слова: кесарево  сечение,  флебэктомия,  абдоминальное  родо-
разрешение, варикозная болезнь, роженицы

Основной  задачей  акушерства  является  снижение  материнской  и
младенческой заболеваемости и смертности. Большая роль в решении этой
задачи  отводится  своевременному  и  правильному  выбору  метода
родоразрешения.  На  протяжении  более  двух  десятков  лет  отмечается
четкая  тенденция  к  значительному  расширению  показаний  к  абдоми-
нальному родоразрешению [1, 3–5, 7, 11]. 

В  настоящее  время  путем  кесарева  сечения  рожден  каждый  чет-
вертый ребенок в США, каждый пятый в Англии и Канаде, каждый третий
в Латинской Америке [2, 5, 11]. Прирост числа операций в нашей стране
составляет в среднем 1% в год. Так, в 1995 г. число операций составляло
10,1%, в 2003 г. – 15,9% [8].

 Варикозная  болезнь  является  одним  из  чрезвычайно  актуальных
аспектов современной хирургии,  в частности в акушерстве, что обуслов-
лено  распространенностью  заболевания,  возможным  риском  развития
грозных осложнений, к которым относятся кровотечение, тромбофлебиты
с  риском  развития  последующей  тромбоэмболии  легочной  артерии
(ТЭЛА) и тромбоэмболии в сердце  и трофические расстройства,  а также
появлением  временной или  стойкой  утраты  трудоспособности. Согласно
эпидемиологическим исследованиям [10] в ряде стран распространенность
варикозной болезни у женщин достигает 60%. Ежегодный прирост новых
случаев  варикозной  болезни  нижних  конечностей  в  популяции  жителей
индустриально развитых стран достигает 2,6% среди женщин [9,10,13].
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Материал и методы

В  основу  нашего  исследования  легли  наблюдения  над  6  беремен-
ными женщинами, которые были направлены на абдоминальное родораз-
решение в плановом порядке. Показаниями к абдоминальному родоразре-
шению служили таковые со стороны матери (табл. 1). Всем 6 родильницам
наряду  со  всеми  необходимыми  клинико-лабораторными  и  предопера-
ционными  исследованиями  было  произведено  дуплексное  сканирование
вен нижних  конечностей.   У  всех  родильниц  была  выявлена  варикозная
болезнь  нижних  конечностей   на  3  стадии  по  классификации  CEAP.
Средний возраст пациентов составлял 28.5±8.6 лет.

Таблица 1

Патология
Пациентки

n       (%)
Анатомически узкий таз 2      (33.33)
Ягодичное предлежание 1      (16.67)
Миопия высокой степени 1      (16.67)
Возраст первобеременной 2     (33.33)
Итого 6

Всем  беременным  женщинам  наряду  с  кесаревым  сечением  была
выполнена  сочетанная  традиционная  и  эндоскопическая  трансиллю-
минационная  флебэктомия  (ЭТФ) на  сроках  38-39 недель  беременности,
из  коих   2  (33.33  %)  родильницам  была  выполнена  односторонняя
сочетанная традиционная флебэктомия и ЭТФ, 4 родильницам (66.67 %) –
двусторонняя сочетанная традиционная флебэктомия и ЭТФ (табл. 2).

Таблица 2

Оперативное

вмешательство

Односторонняя

сочетанная традиционная
и ЭТФ

Двусторонняя

сочетанная

традиционная и ЭТФ

n   (%) n (%)

Кесарево сечение 2(33.33) 4(66.67)

Симультанное  проведение  кесарева  сечения  и  сочетанной  тради-
ционной и эндоскопической флебэктомии состояло из 2 этапов:

1) кроссэктомия (односторонняя или двусторонняя);
2) одномоментное проведение кесарева сечения и сочетанной тради-

ционной и эндоскопической трансиллюминационной флебэктомии.
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У всех исследуемых пациенток операции производились под регио-
нарным обезболиванием.

Результаты и обсуждение 

В  исследовании  были  проанализированы  данные  общей  кровопо-
тери, длительности, метода обезболивания и активации пациенток вслед-
ствиe произведенных симультанных операций (табл. 3) 

Таблица 3

Оперативное

вмешательств

о

Общая

кровопотеря

(мл)

Средняя

продолжительность

(мин)

Метод

обезболивания

Актива-
ция

пациен-
ток

через

Кесарево

сечение и
односторонняя

сочетанная

традиционная

и ЭТФ

770 80 спинномозговое 8-10 ч

Кесарево

сечение и
двусторонняя

сочетанная

традиционная

и ЭТФ

820 147.5 ±
9.5 спинномозговое 8-10 ч

Симультанно  произведенные  акушерские  и  флебологические  опе-
рации  не  привели  к  ухудшению  или  наличию  осложнений  в  послеопе-
рационном периоде у всех исследуемых родильниц. Послеоперационный
период  протекал  гладко,  раны  заживали  первичным  натяжением.  Симп-
томов  раздражения  брюшины  не  наблюдалось.  Кишечник  функциони-
ровал  через  24-48  часов  самостоятельно.  Гипертермия  отсутствовала.
Выделения из половых путей были в пределах нормы. Нахождение боль-
ных  в  стационаре  составило  3-4  дня.  Исчезли  или  значительно  умень-
шились объективные и субъективные признаки декомпенсации венозного
оттока при физических нагрузках, восстановлена трудоспособность. Боль-
ные  практически  не  предъявляли  каких-либо  жалоб,  удовлетворены
послеоперационным эстетическим результатом.

Несмотря на успехи современной медицины, венозные тромбоэмбо-
лические осложнения (тромбоз глубоких вен, проксимальный тромбофле-
бит подкожных вен, ТЭЛА) по сей день остаются основной неакушерской
причиной материнской смертности в развитых странах. Однако, согласно
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литературным данным,  по крайней мере половина  летальных  случаев от
ТЭЛА могли бы быть предотвращены в случае адекватной профилактики
[16]. Также доказано, что проведение профилактики венозного тромбоэм-
болизма  (ВТЭ)  экономически  выгоднее  («cost  effective»),  чем  ее  отсут-
ствие либо попытки ранней диагностики в отсутствие клиничеcкой симп-
томатики.  Помимо  этого  ВТЭ  в  отдаленные  сроки  является  важным
фактором  инвалидизации  пациентов  в  результате  развития  посттромбо-
тических осложнений [6,12, 14,15, 17].

По  нашему  мнению,  в  современном  акушерстве  как  диагностика
варикозной болезни у беременных, так и выработка современных алгорит-
мов  профилактики  и  лечения  осложнений  варикозной  болезни  являются
весьма актуальными.

Также считаем облигатным применение малоинвазивных методик и
важность  проведения  операций  под  спинномозговым  обезболиванием,
поскольку применение регионарного обезболивания – более контролируе-
мый  и  безопасный  вид  анестезии  и  позволяет  рано  активизировать
пациента в послеоперационном периоде [6].

Особо хотелось бы подчеркнуть роль низкомолекулярного гепарина
в комплексе мероприятий у вовлеченных в наше исследование пациенток
как метод профилактики возможного венозного тромбоза и ТЭЛА.

Таким образом, сочетанная традиционная и эндоскопическая транс-
иллюминационная  флебэктомия  представляет  собой  малоинвазивное
флебохирургическое  вмешательство,  уместное  при абдоминальном родо-
разрешении  у  рожениц  с  сопутствующей  варикозной  болезнью,  с  поло-
жительными  ближайшими  и  отдаленными  результатами  и  представляет
собой  полноценную  хирургическую  тактику  лечения  и  профилактики
осложнений  варикозной  болезни  у  родильниц  с  соответствующей  пато-
логией.

Поступила 18.05.11
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ՎՎՎՎ....ԼԼԼԼ....ՄանվելյանՄանվելյանՄանվելյանՄանվելյան

Հետազոտման եւ վիրահատական ծննդալուծման ու բուժման են

ենթարկվել 6 հղի կին։ Բոլորի մոտ ախտորոշվել է ստորին վերջույթ-

ների վարիկոզ հիվանդություն (CEAP - 3) եւ կատարվել է սիմուլտան

կեսարյան  հատում  և  համակցված  տրադիցիոն  ու  էնդոսկոպիկ

ֆլեբէկտոմիա։ Տվյալ վիրահատական բուժումը իրենից ներկայացնում

է վարիկոզ հիվանդության բարդությունների լիարժեք վիրաբուժական
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բուժման տակտիկա եւ պրոֆիլակտիկա եւ հնարավորություն է տալիս

իջեցնել  եւ  կանխել  հնարավոր  երակային  բարդությունների  զար-

գացման ցուցանիշը։  

Analysis of results of simultaneously conducted Cesarian section and
combined traditional and endoscopic phlebectomy among women with

varicose disease of lower limbs

V.L.Manvelyan

6 pregnant women were observed and subjected to Cesarian delivery and
treatment. Varicose disease of lower limbs (CEAP - 3) was diagnosed in all
cases,  and  simultaneous  Cesarian  section  and  combined  traditional  and
endoscopic phlebectomy were done. This surgical tactics is an adequate surgical
treatment  and  prophylaxis  of  varicose  disease  complications  among  women
with the corresponding pathology, which gives an opportunity to prevent and
decrease the probability of venous complications. 
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УДК 616.314.17

Влияние дополнительного назначения
пробиотика «Нарине» на степень эрадикации,
частоту реинфекции и рецидивов при терапии

язвенной болезни, ассоциированной 
с хеликобактериозом 

К.Г. Инджигулян 

Национальный институт здравоохранения 
им. акад. С.Х. Авдалбекяна МЗ РА
0051, Ереван, пр. Комитаса, 49/4

Ключевые слова: язвенная болезнь, пробиотик “Нарине”, терапия

В  настоящее  время  проведение  антихеликобактерной  терапии  и
тест-контроль за эрадикацией  Н.  pylori являются стандартом для лечения
язвенной  болезни  (ЯБ),  что  отражается  в  решениях  международных
согласительных  конференций  (Маастрихт,  1996,  2000,  2005),  в
рекомендациях  Гастроэнтерологической  ассоциации  России  (2005)  и
Ассоциации  терапевтов  Армении  (2007)  [3,4,9,10].  В  последние  годы
среди  медиков  растет  неудовлетворенность  классическими  схемами
эрадикации, так как каждый 3-4-й случай эрадикационной терапии бывает
безуспешным и требует  повторения курса с препаратами второй, иногда
третьей  линии  [2,4,5,7].  Повышение  результативности  лечения  Н.  pylori
инфекции рациональней достигнуть либо путем поиска новых эффектив-
ных  антибиотиков,  либо  путем  усиления  собственных  антихеликобак-
терных защитных механизмов [7,8,11,12]. Второй путь представляется нам
наиболее  логичным  и  перспективным.  Мы  считаем,  что  необходимы
новые  исследования  по  созданию  инновативных  форм  лечения  с  разра-
боткой  режимов  с  укороченными  сроками  антибиотикотерапии  ЯБ,  с
меньшими побочными явлениями, по изучению роли иммунизации против
H.pylori. Большой интерес, в связи с этим, вызывают, в частности, работы
по  использованию  пробиотиков  при  лечении  ЯБ,  ассоциированной  с
хеликобактериозом [1].

В настоящей работе мы задались целью оценить эффективность, а
именно: степень эрадикации, частоту реинфекции и рецидивов в течение
года после эрадикационной терапии с дополнительным назначением про-
биотика «Нарине» к стандартной общепринятой схеме лекарств и к такой
же схеме, однако с укороченным курсом антибиотикотерапии.
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Материал и методы

Для  решения  поставленных  в  работе  задач  больные  были  распре-
делены нами на 3 группы в зависимости от схемы проводимой эрадика-
ционной  терапии:  первая  группа  (контрольная)  – 42 пациента  получали
традиционную  схему  лечения,  составленную  на  основе  рекомендаций
Ассоциации  терапевтов  Армении,  включающей  7  дней  ИПП  +  амокси-
циллин  (А)  и  кларитромицин  (К)  в  общепринятых  дозировках  и  после-
дующие 14 дней Де-нол; вторая группа (опытная 1) – 44 пациента  полу-
чали дополнительно к указанным медикаментам с 8 дня в течение 4 недель
жидкое  “Нарине”  200г,  содержащее  2ּ109 живых  бактерий  штамма
Lactobacillus Аcidophilus Ер317/402., 1 раз в день; третья группа (опытная
2) – 40 пациентов получали укороченный до 4 дней курс антибиотикотера-
пии  (в  той  же  суточной  дозе)  с  последующим  назначением  Де-нола  (2
недели)  и  «Нарине”(4  недели)  по  той  же  схеме,  что  и  в  предыдущей
группе. 

Результаты проводимой нами эрадикации у больных всех трех групп
исследования оценивали через 4-5 недель, 6 и 12 мес. после завершения
лечения, используя дыхательный уреазный тест (ДТ). Повторная эндоско-
пия с уреазным и гистологическим тестированием биопсийного материала
проводилась параллельно с ДТ через 4-5 недель после завершения лече-
ния, а в отдаленные сроки – при выявлении жалоб, связанных с рецидивом
ЯБ. Мы оценивали  эрадикационную  терапию  положительно  при  полной
эрадикации  H.pylori.  Статистическая  обработка  результатов  включала
определение достоверности разницы между относительными показателя-
ми по критерию значимости различий Стьюдента и установление значи-
мости  различий  в  группах  путем  использования  критерия  χ2,  а  также
определения  показателей  относительного  и  непосредственного  риска
развития рецидивов.

Результаты и обсуждение

Благодаря  эндоскопическому  контролю  установлено,  что  руб-
цевание  язвы  через  5-6  недель  произошло  у  всех  (в  100%  случаев)
больных  контрольной  и  опытных  групп.  При  этом,  судя  по  данным
дыхательного  уреазного  теста  и  гистологического  контроля,  полная
эрадикация  произошла  в  разных  группах  исследования  с  различной
частотой (рис. 1). 

При сравнении степеней эрадикации между двумя опытными груп-
пами с контролем разницы в обоих случаях были достоверны, с вероят-
ностью  ошибки  р< 0,05, т.е.  обе  схемы  с  дополнительным  назначением
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«Нарине»  оказались  достоверно  более  эффективными.  При  сравнении
степеней эрадикации между двумя опытными группами разница оказалась

76%

96%

95%

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

контрольная

опытная  1

опытная  2

Рис. 1. Степень эрадикации через 5-6 недель после лечения 

недостоверной (р>0,05), это указывает на то, что по степени эрадикации
укороченный  4-дневный  курс  антибиотикотерапии  с  14-дневным  Де-
нолом не уступает 7-дневному курсу с той же схемой назначения Де-нола
при дополнительном применении «Нарине».

Через 6 мес. после первого лечения в контрольной группе к остав-
шимся  4 из  9 больных  с  положительным  Н.рylori после  проведения  2-й
линии  терапии  присоединились  2  больных,  у  которых  Н.рylori стал
положительным.  Больных  с  положительным  Н.  рylori в  данной  группе
стало всего 6.

Через  12  мес.  после  первого  лечения  в  контрольной  группе  к  6
больным с положительным  Н.рylori присоединились 4 пациента с заново
выявленным Н.рylori. Итого в контрольной группе больных с положитель-
ным  Н.рylori стало 10 пациентов (рис.2). При этом  из десяти указанных
больных двое лечились по поводу рецидива язвенной болезни, наступив-
шего через  5-6 мес.  после  первого  лечения,  а  у четырех  пациентов раз-
вился рецидив болезни примерно через год после первого курса лечения.
В  опытных  группах  к  1  больному  с  положительным  Н.рylori присое-
динились  через  12 мес.  по  одному  больному  в  каждой  группе  с  заново
выявленным Н.рylori (рис. 2) .
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Рис.2. Число больных с положительным Н.рylori  после первой (I), второй (II)
линий эрадикационной терапии, через 6 (III) и 12 мес. (IV) после лечения
Разница  в  частоте  реинфекции  в  процентах  через  12  мес.  между

контрольной  (23,8±6,3%)  и  двумя  опытными  группами  (2,4±2,2% и  5±
3,4%) достоверна  (р<  0,01),  а  между  обеими  опытными  группами  нет
(р>0,05).  У  одного  из  больных,  с  давним  положительным  тестом  на
Н.рylori, развился рецидив болезни. Данные о рецидивах в группах через
12 мес. приводятся в таблице. 

Таблица 
Развитие рецидивов в группах больных в течение 12 мес. после терапии

Рецидивы(Рц)
+ 

Наличие 
Рц

- 
Отсутст-
вие Рц

χ2
«р» по

сравнению с
контролем

Относительный

риск (ОР) /
непосредственный

риск (НР)
Контрольная

гр.
6 36

Опытная 1 гр. 1 43 4,15 <0,05 7/ 12
Опытная 2 гр. 0 40 6,17 <0,01 - /14

При  расчете  показателей  относительного  (ОР)  и  абсолютного  или
непосредственного риска (НР) оказалось, что риск развития рецидивов в
контрольной группе в 7 раз больше, чем в опытной 1 группе, при этом для
контингента из 100 пациентов рецидивов в данной группе по сравнению с
опытной 1 на 12 случаев, а по  сравнению с опытной  2 группой  – на 14
случаев ожидается больше.

Таким образом, у больных двух опытных групп,  леченных по схе-
мам с дополнительным назначением пробиотика «Нарине», по сравнению
с  контрольной,  получавшей  только  традиционную  базовую  медикамен-
тозную  терапию,  не  только  была  выше  степень  эрадикации,  но  и  реже
возникали реинфекции и рецидивы ЯБ в течение года наблюдения.

Результаты, полученные нами, сопоставимы с известными данными
о том, что при монотерапии пробиотиками, содержащими молочнокислые
бактерии,  удается  снизить  степень  инфицированности  и  выраженности
воспалительных реакций в гастро-дуоденальной области, а у 45-55% боль-
ных добиться полной эрадикации  H.pylori [6]. Антихеликобактерное воз-
действие в нашей схеме удлиняется до 3-5 недель, что повышает степень
эрадикации,  уменьшает  вероятность  рецидивов  и,  с  другой  стороны,
уменьшает риск развития резистентных форм H.pylori к используемым на
первом этапе антибиотикам. 

Подытоживая, отметим следующее. У больных, леченных в после-
довательном режиме, с дополнительным назначением к стандартным схе-
мам пробиотика «Нарине», по сравнению с больными, получавшими толь-
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ко  традиционную  базовую  медикаментозную  терапию,  выше  степень
эрадикации и меньше случаев реинфекции и рецидива язвенной болезни в
течение года наблюдения.

С целью улучшения результатов эрадикации рекомендуется допол-
нительное назначение курса «Нарине» в последовательном режиме тера-
пии  язвенной  болезни  первой  линии  вместе  с  Де-нолом  после  класси-
ческого 7-дневного курса эрадикационной тройной стандартной терапии. 

В качестве стандарта практикующим врачам рекомендуется прово-
дить укороченный курс антибиотикотерапии в последовательном режиме
первой  линии  на  первом  этапе  эрадикации  в  условиях  дополнительного
назначения  на  втором  этапе  пробиотика  «Нарине»,  содержащего  Lacto-
bacillus Аcidophilus.  Кроме  того,  необходимо  провести  сравнительные
многоцентровые рандомизированные исследования.

Поступила 27.01.11

ՊրոբիոտիկՊրոբիոտիկՊրոբիոտիկՊրոբիոտիկ     “ “ “ “ՆարինեՆարինեՆարինեՆարինե””””----իիիի    հավելյալհավելյալհավելյալհավելյալ    նշանակմաննշանակմաննշանակմաննշանակման    ազդեցությունըազդեցությունըազդեցությունըազդեցությունը

հելիկոբակտերիոզովհելիկոբակտերիոզովհելիկոբակտերիոզովհելիկոբակտերիոզով    պայմանավորվածպայմանավորվածպայմանավորվածպայմանավորված    խոցայինխոցայինխոցայինխոցային    հիվանդներիհիվանդներիհիվանդներիհիվանդների

մոտմոտմոտմոտ    էրադիկացիայիէրադիկացիայիէրադիկացիայիէրադիկացիայի    աստիճանիաստիճանիաստիճանիաստիճանի, , , , ռեինֆեկցիայիռեինֆեկցիայիռեինֆեկցիայիռեինֆեկցիայի    ևևևև    ռեցիդիվներիռեցիդիվներիռեցիդիվներիռեցիդիվների

հաճախականությանհաճախականությանհաճախականությանհաճախականության    վրավրավրավրա

ԿԿԿԿ....ՀՀՀՀ. . . . ԻնջիղուլյանԻնջիղուլյանԻնջիղուլյանԻնջիղուլյան    

Ներկայացված աշխատանքում տրված է համեմատական գնա-

հատական էրադիկացիոն թերապիայի էֆեկտիվության առանց պրո-

բիոտիկի և պրոբիոտիկ “Նարինե”-ով,  որը պարունակում է 2109
կենդանի բակտերիաների շտամներ L.A.Ep 317/402,  հավելյալ նշանա-

կումով նրա ընդունված ընդհանուր ստանդարտ դեղորայքային սխե-

մային (7 օր ՊՊԻ, ամոքսացիլին և կլարիտրոմիցին) ընդունված դեղա-

չափերով և 14-  օրյա Դե-նոլի (Վիսմուտի տրիկալիի դիցիտրատ)  նույ-

նանման սխեմայով,  սակայն կարճեցված (4  օր)  անտիբիոտիկոթե-

րապիայի կուրսով: 
Ստացված տվյալները վկայում են էրադիկացիայի ավելի հա-

վաստի արդյունքների,  ռեինֆեկցիայի ռեցեդիվների փոքր հաճախա-

կանության մասին 1  տարի անց`  կիրառելով  սխեմա հավելյալ “Նա-

րինե”-ի նշանակմամբ: Այս պարագայում այն հիվանդների մոտ, որոնք

ստանում են կարճեցված անտիբիոտիկոթերապիայի կուրս, էրադիկա-

ցիայի աստիճանը,  ռեինֆեկցիայի հաճախականությունը և ռեցեդիվ-

ները 1  տարի անց չէին տարբերվում այն հիվանդներից,  որոնք ստա-

նում էին հավելյալ “Նարինե”  7-օրյա անտիբիոտիկոթերապիայի

կուրսին: 
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Խորհուրդ է տրվում համալրել կլասիկ հակաբակտերիալ էրա-

դիկացիոն սխեման պրոբիոտիկներով,  որոնք պարունակում են կաթ-

նաթթվային բակտերիաներ,  հատկապես L.A.,  որպեսզի բարձրացվի

էրադիկացիայի աստիճանը և իջեցվի ռեինֆեկցիայի և ռեցիդիվների

հաճախականության ռիսկը բուժումից հետո:

Effect of additional application of probiotic “Nari ne” on degree of
eradication, frequency of reinfection and recurrences in therapy of

ulcerous disease associated with helicobacteriosis

K.H.Injigoulyan

A comparative evaluation of eradication efficiency of standard scheme of
medications (proton pump inhibitor, amoxicillin and claritromycin in standard
doses, 7days; De-nol, 14 days) and of the same scheme, but a shortened (4 days)
course of antibiotics with and without probiotic “Narine” containing 2ּ109 of
live  Lactobacillus  Acidophilus  Ep  317/402  bacteria  has  been  conducted  in
patients with ulcerous disease associated with H.pylori. 

The data obtained demonstrate significantly better results of eradication,
lower frequency of  reinfection and recurrences in application of  the scheme
with additional appointment of “Narine”. 

It  should  be  noted  that  in  the  group receiving a  shortened course of
antibiotic  therapy  the  degree  of  eradication,  frequency  of  reinfection  and
recurrences after a year did not differ from those receiving “Narine” in addition
to the 7-days course of antibiotic therapy. 

It  is  recommended  to  include  probiotic  “Narine”  into  the  traditional
antibacterial therapy of UD patients for improvement of degree of eradication,
decrease of the risk of reinfection and large intestine dysbiosis.
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Постменопаузальный остеопороз (ПО) – системное заболевание ске-
лета  многофакторной  природы,  возникающее  у  женщин  в  период  пост-
менопаузы  как  следствие  дефицита  половых  гормонов,  и  прежде  всего
эстрогенов  [3,  5].  ПО  характеризуется  прогрессирующим  снижением
костной  массы  и  нарушением  микроархитектоники  костной  ткани,  что
приводит к снижению прочности кости и повышению риска переломов [1,
13]. Доля ПО среди всех форм остеопороза составляет 85% [4, 8].

Чрезвычайная актуальность остеопороза обусловлена риском разви-
тия на его фоне переломов различных костей скелета, чаще шейки бедра,
позвоночника и костей, что становится причиной инвалидности и смерт-
ности [2].

В  настоящее  время  в  диагностике  ПО  ведущее  место  занимают
инструментальные  методы  исследования:  рентгеновская  денситометрия
осевого скелета, ультразвуковая денситометрия пяточной кости и др. [10,
11]. В связи с отсутствием данных по постменопаузальному остеопорозу в
РА и НКР нами было решено с помощью компактного транспортабельного
ультрасонометра  Sahara  (фирмы  Hologic-USA)  выполнить  первое  иссле-
дование по данному вопросу.

Цель  исследования  –  ранняя  диагностика  постменопаузального
остеопороза  в  некоторых  регионах  Республики  Армения  и  Нагорно-
Карабахской Республики.

Материал и методы

Обследовано 587 лиц женского пола в возрасте от 19 до 82 лет. Из
них  397  (67,6%)  женщин  составили  І  группу  –  лица  в  менопаузальном
периоде  (возраст  36–  82  года).  Во  ІІ  группу  вошли  190  обследованных
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(32,4%), находящихся  вне  менопаузы  (возраст  19–57 лет).  Исследование
проводилось в следующих городах: 

• Ереван (n=273);
• Егвард (n=26);
• Гюмри (n=138);
• Горис (n=15);
• Степанакерт (n=109);
• Шуши (n=26). 
Постменопаузальный остеопороз диагносцировали по оценке мине-

ральной плотности  костной ткани  (МПКТ) с  помощью  костного  ультра-
сонометра  Sahara  (фирмы  Hologic-USA)  –  компактного  транспортабель-
ного  прибора.  Аппарат  в  течение  10-15 сек  проводит  оценку  состояния
костной  ткани  по  скорости  прохождения  ультразвуковой  волны  через
пяточную  кость  (SOS –  Speed of  Sound)  и  величины  затухания  ультра-
звуковой волны в кости (BUA – broad-baund ultrasound attenuation) [9, 12].
Оценку состояния кости (МПКТ) проводили по Т-критерию, показываю-
щему число стандартных отклонений (SD) в разнице между показателем у
молодых здоровых лиц соответствующей расы (от пика костной массы) и
полученным результатом обследования [7,  16]. Согласно  рекомендациям
фирмы-производителя  Hologic-USA для  женщин  были  установлены  сле-
дующие денситометрические диагностические критерии: 

1.Нормальная  остеоденситограмма:  величина  МПКТ  находится  в
пределах половины одного SD по Т-критерию (Т-score >- 0,5).

2.Низкая костная масса (остеопения): величина МПКТ ниже средней
величины  по  Т-критерию  более  чем  на  половину  одного,  но
менее чем на 1,5 SD (Т-score <-0,5, >-1,5).

3.Остеопороз:  величина  МПКТ  по  Т-критерию  ниже  средней
величины на 1,5 SD (Т-score <-1,5) [13].

Результаты и обсуждение

Результаты  количественного  ультразвукового  исследования  (КУИ)
обеих  обследованных  групп  (І  и  ІІ)  ультрасонометром  Sahara  (USA)
представлены в табл. 1.

Таблица 1
Результаты количественного ультразвукового исследования минеральной

плотности костной ткани по Т-критерию

Критерии

остеоденситометрии 

Обследованные лица ( n=587)
І группа (n=397) 

n         (%)
ІІ группа (n=190) 

n         %
1. Норма 85      (21,4) 83      (43,7)
2. Остеопения 158      (39,8) 80     (42,1)
3. Остеопороз 154      (38,8) 27     (14,2)
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Из табл. 1 очевидно, что у 21,4% лиц в постменопаузальном периоде
(І группа)  выявлены  нормальные  критерии остеоденситометрии;  в то  же
время таковые были диагносцированы у 43,7% пациенток ІІ группы ( без
менопаузы). Очевидно, что в группе II число женщин с нормальным кри-
терием остеоденситометрии более чем в 2 раза вьше по сравнению с тако-
выми в менопаузе (43,7 и 21,4% соответственно). Во ІІ группе женщин с
остеопенией несколько больше  по сравнению с І группой (42,1 и 39,8%,
соответственно). Наконец,  во  II группе  число  пациенток  с  остеопорозом
значительно меньше по сравнению с I (14,2 и 38,8% соответственно). 

Следовательно,  ультразвуковая диагностика  аппаратом Sahara выя-
вила у почти 40% обследованных женщин постменопаузальный остеопо-
роз.  Полученные  данные  по  остеопорозу  в  основном  совпадают  с  мате-
риалами, опубликованными в литературе [6, 7].

Нами была проанализирована распространенность постменопаузаль-
ного остеопороза по некоторым регионам РА и НКР (табл. 2).

Таблица 2
Результаты количественного ультразвукового исследования минеральной
плотности костной ткани по Т-критерию в некоторых регионах РА и НКР

Обследованные лица по городам
Критерии остеоденситометрии

норма

n         (%)
остеопения

n         (%)
остеопороз

n        (%)

Ереван (n=273)
в менопаузе (n=198)  37     (18,7)  89         (14,9)  72     (36,4)

без менопаузы (n=75)  35     (46,7)  29          (38,7)  11      (14,6)

Гюмри (n=138)
в менопаузе (n=75)  11     (14,6)  27         (36,0)  37       (49,4)

без менопаузы (n=63)  19     (30,2)  31        (49,2)  13       (20,6)

Егвард (n=26)
в менопаузе (n=16)    5     (31,3)   4          (25,0)   7        (43,7)

без менопаузы (n=10)   6       (60)   4          (40) —

Горис (n=15)
в менопаузе (n=10)    1       (10)   3            (30)   6         (60)

без менопаузы (n=5)    2       (40)   3           (60) —
Степанакерт

(n=109)
в менопаузе (n=81)  26      (32,1)  30         (37)  25        (30,9)

без менопаузы (n=28)  16     (57,1)  10       (35,7)   2         (7,2)
Шуши (n=26) в менопаузе (n=17)   5      (29,4)   5        (29,4)   7         (41,2)

без менопаузы (n=9)   5     (55,6)  3         (33,3)   1        (11,1)

Из табл. 2 следует, что наибольшее количество пациенток с постме-
нопаузальным остеопорозом было выявлено в Гюмри (49,4%), затем сле-
дует  Ереван  (36,4%).  Меньше  всех  лиц  с  постменопаузальным  остеопо-
розом  диагносцировано  в  Степанакерте  (30,9%).  В  связи  с  небольшим
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числом  наблюдений  по  городам  Егвард,  Шуши,  Горис  окончательное
заключение будет вынесено после дополнительных исследований.

Известно,  что  ряд  эндокринных  болезней  вызывают  вторичный
остеопороз  (болезнь  и  синдром  Иценко-Кушинга,  тиреотоксикоз,  сахар-
ный диабет и др.) [14,15]. Нами было исследовано влияние сахарного диа-
бета, гипотиреоза (вследствие аутоиммунного тиреоидита – АИТ), тирео-
токсикоза (вследствие диффузного токсического зоба – ДТЗ) на развитие
остеопороза.

У 17% (n=100) обследованных женщин имелся сахарный диабет. Из
них 76 – находились в менопаузе, 24 – без менопаузы. Результаты коли-
чественного ультразвукового исследования минеральной плотности кост-
ной ткани по Т-критерию у больных сахарным диабетом выглядели сле-
дующим образом:

Больные сахарным диабетом (в менопаузальном периоде, n=76):
• n=18 (23,7%) – норма,
• n=27 (33,5%) – остеопения,
• n=31 (40,8%) – остеопороз.
Больные сахарным диабетом (вне менопаузы, n=24):
• n=11 (45,8%) – норма,
• n=8 (33,3%) – остеопения,
• n=5 (20, 9%) – остеопороз.
 Частота  встречаемости  постменопаузального  остеопороза  у  боль-

ных сахарным диабетом немногим отличается от таковой в общей группе
обследованных лиц(40,8 и 38,8% соответственно).

У 48 обследованных женщин имелся гипотиреоз различной степени
тяжести вследствие аутоиммунного тиреоидита. Из них 35 – находились в
менопаузе, 13 – без менопаузы. Результаты КУИ минеральной плотности
костной ткани по Т-критерию у больных гипотиреозом следующие: 

Больные гипотиреозом (в менопаузальном периоде, n=35):
• n=7 (20%) – норма,
• n=18 (51,4%) – остеопения,
• n=10 (28,6%) – остеопороз.
Больные гипотиреозом (вне менопаузы, n=13):
• n=6 (46,2%) – норма,
• n=5 (38,5%) – остеопения,
• n=2 (15,3%) – остеопороз.
Таким образом, оказалось, что у больных гипотиреозом вследствие

АИТ  распространенность  постменопаузального  остеопороза  ниже  при
сравнении с общей группой обследованных лиц (28,6 и 38,8% соответст-
венно). 

У  9 пациенток  имелся  тиреотоксикоз  вследствие  ДТЗ.  Из  них  4 –
находились в менопаузе, 5 – без менопаузы. Результаты КУИ минеральной
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плотности  костной  ткани  по  Т  -  критерию  у  больных  тиреотоксикозом
вследствие ДТЗ вне менопаузы следующие:

• нормальной остеоденситометрии нет; 
• n=3 (60%) – остеопения,
• n=2 (40%) – остеопороз.
Количество  наблюдений  по  тиреотоксикозу  недостаточно  (n=9),

хотя,  по  имеющимся  данным,  отмечается  высокая  распространенность
остеопороза. 

Таким образом, в ходе пилотного скринингового исследования пост-
менопаузального остеопороза было установлено следующее: 

1.   Распространенность  постменопаузального  остеопороза  состав-
ляет 38,8%, в то время как только у 14,2 % пациенток вне мено-
паузы был диагносцирован остеопороз.

2.  Больше  всех  пациенток  с  постменопаузальным  остеопорозом
выявлено в Гюмри(49,4%), далее следует Ереван (36,4%). Мень-
ше всего постменопаузальный остеопороз отмечался в Степана-
керте (30,9%).

3. Сахарный диабет не влияет на частоту встречаемости постмено-
паузального  остеопороза.  В  то  же  время  при  гипотиреозе
вследствие  АИТ  наблюдется  меньшая  распространенность  ПО
по сравнению с общей группой обследованных лиц. Между тем,
тиреотоксикоз  вследствие  ДТЗ, скорее  всего,  способствует  раз-
витию постменопаузального остеопороза. 
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որոշորոշորոշորոշ    շրջաններումշրջաններումշրջաններումշրջաններում

ԳԳԳԳ. ՌՌՌՌ. ՄխիթարյանՄխիթարյանՄխիթարյանՄխիթարյան

Առաջին անգամ Հայաստանի Հանրապետության մի քանի

շրջաններում և Լեռնային Ղարաբաղում անցկացվել է սկրինին-

գային հետազոտություն`  օստեոպորոզի հայտնաբերման նպա-

տակով:
Հետմենոպաուզալ օստեոպորոզի (ՀՕՊ) տարածվածությու-

նը հետազոտված հետմենոպաուզալ անձանց ընդհանուր թվում

կազմում է 38.8 %,  իսկ ոչ մենոպաուզալ շրջանում գտնվող կա-

նանց միայն 14.2% -ն ուներ օստեօպորոզ: Առավել հաճախ,  ՀՕՊ

հայտնաբերվել է Գյումրիում (49.4%),  հաջորդը Երևանն է
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(36.4%): ՀՕՊ-ի հաճախականությունն ամենացածրը Ստեփանա-

կերտում է:
Պարզվել է, որ շաքարային դիաբետը չի ազդում ՀՕՊ-ի հա-

ճախականության վրա:  ՀՕՊ քիչ է հանդիպում աուտոիմուն

թիրեոիդիտի հետևանքով առաջացած հիպոթիրեոզի դեպքում:
Դիֆուզ տոքսիկ խպիպի դեպքում առաջացած թիրեոտոքսիկոզն

ավելի շատ է նպաստում ՀՕՊ –ի զարգացմանը:

The postmenopausal osteoporosis screening in some regions of the Republic
of Armenia and Nagorno-Karabakh Republic

G. R. Mkhitaryan

For the first  time in the Republic  of  Armenia  and Nagorno-Karabakh
Republic a screening research was conducted to reveal osteoporosis incidence.
Postmenopausal  osteoporosis  (PMO)  prevalence  observed  among  the
researched postmenopausal women was 38.8 %, whereas only 14.2% of women
in  the  period  of  cycle  had  osteoporosis.  Most  often  PMO was  revealed  in
Gyumri – 49.4%, then in Yerevan – 36.4%. The PMO frequency was the lowest
in Stepanakert.

Diabetes  mellitus  did  not  influence  the occurrence of  postmenopausal
osteoporosis.  PO occurred less frequently in patients with hypothyroidism in
result of autoimmune thyroiditis. Thyrotoxicosis caused by diffuse toxic goiter
increased the morbidity rate of PMO.
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