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 4.  Таблицы необходимо представлять в печатной форме. Фотокопии не принимаются.  Все 
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 8. Для получения права на публикацию статья должна иметь от руководителя работы 
или учреждения визу и сопроводительное отношение, написанные или напечатанные на бланке 
и заверенные подписью и печатью.
 9. В конце статьи должны быть подписи всех авторов, полностью приведены их фамилии, 
имена и отчества, указаны служебный и домашний номера телефонов и адреса или иные 
координаты.  Количество авторов (соавторов) не должно превышать пяти человек.
 10. К статье должны быть приложены краткое (на полстраницы) резюме на английском,  
русском и грузинском языках (включающее следующие разделы: вступление, материал и методы, 
результаты и заключение) и список ключевых слов (key words).
 11. Редакция оставляет за собой право сокращать и исправлять статьи. Корректура авторам 
не высылается, вся работа и сверка проводится по авторскому оригиналу.
 12. Недопустимо направление в редакцию работ, представленных к печати в иных 
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 При нарушении указанных правил статьи не рассматриваются.
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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 6 gverdze naklebsa da 15 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
 4. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
 5. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
 6. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
 7. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT.
 8. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
 9. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
 10. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis mi-
TiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: Sesavali, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.



 
GeorGian Medical news  
no 12 (213) 2012

© GMN 5 

Содержание:

Яворская В.А., Черненко И.И., Федченко Ю.Г., Пасюра И.Н.
СОСТОЯНИЕ БИОЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ГОЛОВНОГО МОЗГА 
У ПАЦИЕНТОВ С ОТДАЛЕННЫМИ ПОСЛЕДСТВИЯМИ 
БОЕВОЙ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ ........................................................................................... 7

Даварашвили Х.Т., Дгебуадзе М.А., Меликадзе Е.Б., 
Жвитиашвили Т.О., Джандиери К.Н.
СТРУКТУРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ОСНОВНОГО ВЕЩЕСТВА ПУЛЬПЫ 
И ЕГО ЗНАЧЕНИЕ ПРИ ОСТРОМ И ХРОНИЧЕСКОМ ПУЛЬПИТЕ................................................. 12

Минасян А.М.
СИНДРОМ КАРДИОРЕНАЛЬНОЙ АНЕМИИ (ОБЗОР) ...................................................................... 17

Жаркова А. В., Орловский В.Ф.
ВЛИЯНИЕ ДЛИТЕЛЬНОГО ПРИЕМА ИНГИБИТОРОВ ПРОТОННОЙ ПОМПЫ 
НА УРОВЕНЬ ГОМОЦИСТЕИНА И ЛИПИДНЫЙ СПЕКТР 
ПРИ КОМОРБИДНОМ ТЕЧЕНИИ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА 
И КИСЛОТОЗАВИСИМЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ....................................................................................... 22 

Кравчун П.Г., Кадыкова О.И., Габисония Т.Н.
РОЛЬ АДИПОЦИТОКИНОВ В ФОРМИРОВАНИИ НАРУШЕНИЙ ЛИПИДНОГО
И УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНОВ У КАРДИОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ ............................................ 26

Gogilashvili K., Shonia N., Burkadze G.
THE ROLE OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS 
IN ORAL SQUAMOUS CELL CARCINOMA (REVIEW) ....................................................................... 32

Железнякова Н.М.
ФОРМИРОВАНИЕ АУТОИММУННЫХ РЕАКЦИЙ У БОЛЬНЫХ С СОЧЕТАННЫМ 
ТЕЧЕНИЕМ ХРОНИЧЕСКОГО ОБСТРУКТИВНОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ 
И ХРОНИЧЕСКОГО ПАНКРЕАТИТА .................................................................................................... 36

Колесникова Е.В.
ВЗАИМОСВЯЗЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА ADIPOR1 С КАРДИОВАСКУЛЯРНЫМ РИСКОМ 
У БОЛЬНЫХ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ .............................................. 40

Piralishvili G., Gamkrelidze I., Nikolaishvili N., Chavchanidze M.
EVALUATION OF THE QUALITY OF LIFE (WHOQOL-BREF) AMONG METHADONE 
AND SUBOXONE SUBSTITUTION STATE PROGRAM PATIENTS 
AND HEALTHY VOLUNTEERS IN GEORGIA ...................................................................................... 44 

Abramidze T., Gotua M., Rukhadze M., Gamkrelidze A.
RISK FACTORS OF ASTHMA IN GEORGIAN SCHOOLCHILDREN .................................................. 48

Архимандрит Адам (Ахаладзе)
БИОЭТИКА В КОНТЕКСТЕ СОВРЕМЕННОГО СЕКУЛЯРНОГО ПРОСТРАНСТВА ..................... 51



6

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

Гогиашвили Л.Е., Абашидзе Т.В., Цагарели З.Г.,  Дгебуадзе М.А., Квачадзе Т.И.
ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ ИЗМЕНЕНИЙ ЯДЕР БЛУЖДАЮЩЕГО НЕРВА 
В ПРОДОЛГОВАТОМ МОЗГЕ (N.AMBIGUUS; N.DORSALIS), 
ИНДУЦИРОВАННЫХ ВИРУСОМ ГРИППА А (H3N1) В ЭКСПЕРИМЕНТЕ .................................... 55

Гвамичава Т.А., Гачечиладзе И.А., Мачавариани Т.Г., Гогиашвили Л.Е.
МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА СТРОМАЛЬНЫХ ЛИМФОЦИТОВ 
И ФИБРОБЛАСТОВ В РАКЕ ТОЛСТОЙ КИШКИ И МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ .................................. 62



 
GeorGian Medical news  
no 12 (213) 2012

© GMN 7 

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) по сей день счита-
ется актуальной проблемой, так как является одной 
из ведущих причин смертности, длительной времен-
ной нетрудоспособности и инвалидности населения. 
Большое значение уделяют так называемым “боевым 
черепно-мозговым травмам”.

Постоянное оснащение армий современными вида-
ми вооружения с новыми бризантными свойствами, 
обусловливает значительный рост минно-взрывных и 
взрывных повреждений центральной нервной системы. 
В связи с этим возникает необходимость постоянного 
совершенствования диагностики и лечебной тактики 
боевых травм нервной системы [1]. Если сравнивать 
частоту взрывных повреждений черепа и головного 
мозга в общей структуре черепно-мозговых травм во 
время участия в различных вооруженных конфлик-
тах; то в войнах начала XX века они составили всего 
6,7%, а в годы Великой Отечественной войны этот 
процент уже был 56,2. Во время пребывания воинов-
интернационалистов в Афганистане, частота повреж-
дений центральной нервной системы составила 70% 
[4,7]. Удельный вес повреждений нервной системы в 
структуре санитарных потерь при сочетанной травме, 
полученной в результате взрыва, составляет 25-70% от 
общего числа пострадавших [3].

Современное развитие реанимации, хирургии, ней-
рохирургии, фармакологии, совершенствование диаг-
ностических возможностей и мониторинга основных 
физиологических показателей привели к снижению 
числа летальных исходов и осложнений ЧМТ. Смерт-
ность вследствие боевых черепно-мозговых травм по 
данным авторов снизилась на 7,5% [2,6]. Однако число 
лиц с тяжелыми последствиями ЧМТ увеличилось. 

Последствия ЧМТ - это эволюционно предопределен-
ный и генетически закрепленный комплекс процессов 
в ответ на повреждение головного мозга, они влияют на 
социальный статус пострадавших, качество их жизни, 
определяют актуальность и социальную значимость 
проблемы. Психоневрологические расстройства в 
позднем периоде ЧМТ нарушают жизнедеятельность 

больных и требуют разработки новых принципов ле-
чения и медицинской реабилитации.

Больные с последствиями ЧМТ длительное время, а за-
частую и пожизненно, социально не адаптированы, имеют 
серьезные неврологические и психологические дисфунк-
ции, признаются нетрудоспособными. Следует отметить, 
что медико-социальное освидетельствование пациентов 
с последствиями перенесенной боевой травмы имеет 
особое значение в силу значимости не только медицин-
ских, но социальных аспектов. В ряде случаев возникают 
трудности методологического характера, особенно когда в 
клинической структуре преобладает посттравматический 
нервно-психический или иной сложный дефект. 

Картина последствий черепно-мозговой травмы много-
образна. Диагностируемые синдромы часто сочетают-
ся, что затрудняет их клинико-экспертную оценку.

Клинические проявления последствий оцениваются по 
неврологическому, психическому и общесоматическому 
статусу больного с использованием данных дополнитель-
ных исследований, включая методы нейровизуализации 
(компьютерная томография - KT, магнитно-резонансная 
томография - МРТ, электроэнцефалография - ЭЭГ, доп-
плерография и др.).

В клинической картине посттравматического периода 
по данным различных авторов выделяют следующие 
основные клинические синдромы: вегетативно-
сосудистый, вестибулярный, гипоталамический, 
церебрально-очаговый, гипертензионный, эпилепти-
ческий, экстрапирамидный (травматический паркинсо-
низм, гиперкинезы), посттравматический церебральный 
арахноидит, а также различные психопатологические 
синдромы (астенический, астено-невротический, ипо-
хондрический, психопатоподобный, психоорганиче-
ский) и патологическое развитие личности. Ни один из 
этих синдромов не встречается изолированно, обычно 
наблюдаются их различные сочетания [2,3,6].

Синдром вегетативной дистонии (СВД) встречается у 
60% больных, в основном перенесших легкую закры-
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тую ЧМТ [2,9], чаще в первые месяцы и годы после 
травмы. Значительное нарастание частоты и выражен-
ности вегетативно-сосудистых нарушений на фоне де-
компенсации посттравматического дефекта наступает 
в возрасте 40-54 лет у перенесших закрытую ЧМТ в 
период Великой Отечественной войны [4].

Вегетативные расстройства носят преимущественно 
перманентный характер (вегетативно-сосудистая 
дистония), реже возникают вегетативные кризы [1]. 
Вегетативные пароксизмы типа панических атак не-
редко проявляются на фоне изменений психики в виде 
сенестопатических, психосенсорных расстройств, асте-
низации в сочетании с аффективными нарушениями, 
истероформными реакциями [1,4]. У лиц, перенесших 
ЧМТ, проявления СВД могут быть непостоянны и 
изменчивы. Возникновение (или усугубление) вегета-
тивной дисфункции обусловлено изменением сезонных 
ритмов, метеоколебаниями, физической и эмоциональ-
ной нагрузкой [9].

Вестибулярный синдром, проявляющийся приступа-
ми системного, реже несистемного головокружения, 
нарушением равновесия, вегетативно-сосудистыми 
реакциями, наблюдается у 32-50% больных, перенес-
ших закрытую ЧМТ [6,7]. Вестибулярные расстройства 
могут быть обусловлены как первичной травмой ствола 
мозга, так и вторичными нарушениями крово- и лик-
вороциркуляции, приводящими к дисфункции кохлео-
вестибулярных структур. 

Эпилептические припадки могут возникать вскоре 
или спустя многие годы после травмы [3,4]. Пост-
травматическая эпилепсия встречается в 15-25% 
случаев, чаще у перенесших ЧМТ средней тяжести. 
Е.А. Садыков и соавт. [8] выделяют три основных 
варианта посттравматической эпилепсии. В первом 
варианте основу клинической картины, тяжесть и 
прогноз определяют другие последствия травмы 
мозга. Припадки, как правило, редкие, хорошо 
поддающиеся терапии, генерализованная пароксиз-
мальная активность на ЭЭГ не характерна. Второй 
вариант: ведущая роль принадлежит эпилептиче-
ским припадкам. По данным ЭЭГ выявляется гене-
рализованная пароксизмальная активность, очаги 
обычно симметричные, характерна их миграция. 
Третий вариант представляет собой последствия 
легкой ЧМТ с развитием эпилепсии при весьма ве-
роятной наследственной предрасположенности. В 
этих случаях характерно выявление билатерально 
- синхронной генерализованной активности на ЭЭГ 
при отсутствии морфологического компонента (по 
данным KT и МРТ). 

Эпилептический синдром являлся ведущим в клиниче-
ской картине у 38,5% обследованных, дополнительно 
до 13% больных с последствиями ЧМТ имели харак-

терные эпилептические изменения по данным ЭЭГ без 
клинических проявлений [4].

Церебрально-очаговый синдром в отдаленном периоде 
ЧМТ встречается в 10-30% случаев и проявляется цен-
тральным парезом конечностей, нарушением высших 
мозговых функций (речи, чтения, письма, гнозиса, 
праксиса и др.), Эти нарушения, как правило, явля-
ются ведущими у пострадавших с тяжелой закрытой 
и открытой ЧМТ. Данные клинических наблюдений 
свидетельствуют, что в первый год после травмы от-
мечается положительная динамика восстановления 
нарушенных функций, этому способствуют значитель-
ные компенсаторные возможности нервной системы, 
восстановительное лечение. С увеличением давности 
ЧМТ возможно дальнейшее уменьшение выраженно-
сти очаговых церебральных синдромов [4,8].

Несмотря на длительный (иногда больше чем 20-
летний) период, который прошел с момента получения 
травмы, больные связывают негативное самочувствие 
именно с ЧМТ. Такая поздняя декомпенсация травма-
тической болезни отличается от ранней более длитель-
ным периодом обострения и нарастанием психопато-
логической симптоматики [1,5]. Ангиодистонические 
расстройства, которые имели место в момент травмы, 
с течением времени станут постоянными, структурно 
очерченными синдромами сосудистых заболеваний. 
Чем больше времени проходит от момента ЧМТ, тем 
выше вероятность сосудистых заболеваний. Поэтому, 
чтобы неспецифические и вегетативные нарушения 
сформировались в сосудистое заболевание как само-
стоятельную нозологическую единицу, необходимо 
время [2,5]. Формирование и разнообразные клини-
ческие проявления последствий ЧМТ в отдаленных 
этапах заболевания в настоящее время объясняются 
нарушениями мозгового кровотока, которые впервые 
возникли уже в процессе самой травмы мозга [4,6]. 

Цель исследования – оценка эффективности примене-
ния электроэнцефалографического метода исследова-
ния для определения состояния биоэлектрической ак-
тивности головного мозга у пациентов с отдаленными 
последствиями боевой черепно-мозговой травмы. 

Материал и методы. С учетом поставленных задач 
обследовано и проанализировано 108 больных муж-
чин, перенесших боевую черепно-мозговую травму 
различной степени тяжести. Это участники боевых 
действий в Демократической республике Афганистан, 
которые проходят ежегодные курсы стационарного 
лечения в Харьковском областном госпитале для ин-
валидов войны после перенесенной минно-взрывной 
или взрывной травмы. 

Возраст больных - от 40 до 50 лет. У обследован-
ных с боевой ЧМТ больных, по данным анамнеза, 
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сроки давности травмы составляют от 22 до 28 лет, 
т.е. пациенты получили травму в молодом возрасте. 
Больные старше 55 лет в исследование не включа-
лись ввиду неоднозначности суждения о характере 
церебральных изменений (посттравматических, 
сосудистых или смешанных). Лица с какими-либо 
соматическими заболеваниями до ЧМТ также не 
исследовались.

Пациенты были разделены на группы в зависимости 
от тяжести полученной травмы: I группу составили 
40 пациентов, перенесших лёгкую боевую ЧМТ (12 
из них повторную), II группу - 38 с контузией средней 
степени тяжести (5 из них повторную) и III группу - 30 
пациентов, перенесших тяжелую боевую ЧМТ. 

Больные с последствиями боевой черепно-мозговой 
травмы были обследованы путем клинического на-
блюдения и неврологического исследования с приме-
нением данных дополнительных методов обследова-
ния. Детально изучались данные анамнеза, динамика 
клинической картины заболевания на протяжении ряда 
лет, изменения социального статуса пострадавшего в 
ходе осуществления реабилитационных мероприятий 
и ежегодных курсов стационарного лечения. 

С целью уточнения диагноза и локализации процесса 
применялись дополнительные методы исследования: 
рентгенография костей черепа (у пациентов с осколоч-
ными ранениями в анамнезе), электроэнцефалография, 
эхоэнцефалоскопия, ультразвуковая допплерография 
магистральных сосудов, нейровизуализационные ме-
тоды (КТ или МРТ) по показаниям. 

Результаты и их обсуждение. Умеренные или легкие 
изменения ЭЭГ диффузного характера с преобладанием 
смешанной активности средней амплитуды зафиксиро-
ваны у 28 пациентов I группы. 

ЭЭГ - в фоне регистрируется немодулированая, не-
симметричная, заостренная, эпизодически в виде 
вспышек альфа-активность; спайки, быстрые асин-
хронные колебания, диффузные медленные, острые 

волны. При открывании глаз наступает активация 
альфа-активности по всем отделам мозга, медлен-
ной активности не отмечается; при закрывании глаз 
- восстановление альфа-активности происходит на 
1-2 сек. При проведении фотостимуляции, четкого 
усвоения навязанного ритма световых мельканий не 
происходит, но отмечается активация, а затем вос-
становление альфа-активности. Фотостимуляция не 
вызывает подавления основного ритма. 3-минутная 
гипервентиляция не приводит к синхронизации 
альфа-активности, существенного изменения фоно-
вого паттерна не происходит; значимой амплитудной 
частотной межполушарной асимметрии во всем 
спектральном диапазоне на всех этапах обследо-
вания, пароксизмальной эпиактивности, локаль-
ной патологии не выявлено. Вывод: дисфункция 
диэнцефально-стволовых структур мозга. Данные 
изменения выявлены у 12 пациентов I группы, 28 - II 
группы и 14 - III группы. 

ЭЭГ - грубая дезорганизация, дизритмия паттерна, 
спонтанно и в условиях 3-минутной гипервентиляции 
регистрируется фокус патологической полиморфной 
медленной дельта-, тета - активности в одной из частиц 
или нескольких долях головного мозга. Вывод: очаго-
вые изменения биоэлектрогенеза. Данные изменения 
выявлены у 10 лиц II группы и 16 - III группы. 

ЭЭГ - дезорганизация, дизритмия паттерна, спонтанно 
и в условиях 3-минутной гипервентиляции возникают 
вспышки билатерально-синхронных пик-медленно-
волновых комплексов, высокоамплитудных заострен-
ных альфа-волн, обнаружена пароксизмальная актив-
ность. Данные изменения выявлены у 32 пациентов II 
группы и 12 - III группы.

ЭЭГ - спонтанная эпилептическая активность в форме 
разрядов билатерально-синхронных пик-медленно-
волновых комплексов фиксировалась у 18 пациентов 
III группы.

Результаты электроэнцефалографического исследования 
в различных группах больных представлены в таблице.

таблица. данные электроэнцефалографии у больных 
с отдаленными последствиями боевой черепно-мозговой травмы

Группы

Легкие и 
умеренные 
изменения

ЭЭГ

Дисфункция
диэнцефально-

стволовых 
структур

Очаговая 
активность

Пароксизмаль-
ная активность Эпиактивность

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %
I (n=40) 28 70 12 30 – – - - - -
II (n=38) – – 28 73,7 10 26,3 32 84,2 - -
III (n=30) – – 14 46,7 16 53,3 12 40 18 60

По данным таблицы, у абсолютного большинства об-
следованных I (70%) группы наблюдались легкие или 

умеренные изменения электроэнцефалографического 
исследования. При этом на электроэнцефалограмме 
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доминировал модулированный «веретенообразный» 
альфа-ритм, особенно в средне-задних отделах мозга. 
Амплитуда его в среднем находилась в пределах 50-60 
мкВ, а частота - 9-10 колебаний в секунду. В передних 
отделах регистрировался бета-ритм с амплитудой 15-20 
мкВ и частотой 14-24 колебаний в секунду. Зональные 
различия были сохранены. Лишь у 12 (30%) больных 
этой группы имела место дисфункция диэнцефально-
стволовых структур. 

Во второй группе больных нормальные показате-
ли ЭЭГ исследований отсутствовали. Дисфункция 
диэнцефально-стволовых структур головного мозга от-
мечалась у 28 (73,7%) обследованных. Незначительно 
выраженная очаговая симптоматика была зарегистри-
рована у 10 (26,3%) пациентов. Пароксизмальная актив-
ность выявлена у 32 (84,2%) обследованных лиц.

III группа также характеризовалась отсутствием нор-
мальных показателей ЭЭГ. Дисфункция диэнцефально-
стволовых структур зафиксирована у 14 (46,7%) 
пациентов, очаговая активность - у 16 (53,3%); па-
роксизмальная активность - у 12 (40%) пациентов. 
Особенностью данной группы является наличие эпи-
активности у 18 (60%) пациентов. Значительную ин-
формацию для выявления реакций мозговых структур 
на недостаточность гемодинамики при формировании 
дисциркуляторной энцефалопатии дает применение 
функциональных проб. Так, во второй и третьей груп-
пах выявлены следующие изменения:
- Реакция на гипервентиляцию отсутствовала.
- Усиление синхронизации с повышением амплитуды 
биопотенциалов, появлением заостренных волн альфа-
диапазона.
- Усиление дезорганизации альфа-ритма, появление 
острых и медленных волн.
- Появление высокоамплитудного альфа-ритма, что 
свидетельствовало об угнетении биопотенциалов 
мозга, очевидно, вследствие недостаточности ге-
модинамики и гипоксии мозга. Таким образом, рас-
стройства электрогенеза отражают дисрегуляторную 
перестройку мозга и его реакцию на недостаточность 
кровоснабжения, которые были обнаружены у паци-
ентов, перенесших боевую ЧМТ средней и тяжелой 
степени тяжести.

Результаты проведенных исследований позволяют 
заключить:
- исследование биоэлектрической активности головно-
го мозга выявило, что период отдаленных последствий 
боевой травмы характеризуется изменениями частоты 
и амплитуды альфа-ритма, которые свидетельствуют 
о дисфункции неспецифических структур головного 
мозга в результате легкой боевой ЧМТ и приближа-
ются к показателям у пациентов, которые перенесли 
боевую черепно-мозговую травму средней тяжести и 
тяжелую;

- чем тяжелее была полученная боевая ЧМТ, тем более 
выраженны изменения биоэлектрической активности 
головного мозга у пациентов второй и третей групп.
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SUMMARY

BIOELECTRIC ACTIVITY OF THE BRAIN IN PA-
TIENTS WITH DISTANT CONSEQUENCES OF 
COMBAT BRAIN INJURY

1Yavorskaya V., 1Chernenko I., 2Fedchenko Yu., 
3Pasyura I.

1Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education; 
2The Kharkov hospital for invalids of war; 3”central clini-
cal hospital of Ukrzaliznytsya”,  Ukraine

Cranio-cerebral trauma  is considered as one of the lead-
ing causes of mortality, long-term temporary incapacity 
for work and disability. The aim of the article is to study 
distant consequences of the so-called “combat cranio-ce-
rebral injury”. 108 male patients - participants of the mili-
tary actions in Afghanistan were examined. The patients 
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were divided into groups depending on the severity of the 
injury. The reasons of the development of violations of 
bioelectric activity of the brain in soldiers who have had 
a history of traumatic brain injury were analyzed. Patients 
underwent the EEG and the analysis of the results was car-
ried out. The examination of bioelectric activity of the brain 
showed that the battle injury is characterized by changes in 
the frequency and amplitude of the alpha-rhythm, which 
proves that the dysfunction of non-specific structures of the 
brain is the consequences of cranio-cerebral injury.

Keywords: combat cranio-cerebral injury, dysfunction of 
non-specific structures.

РЕЗЮМЕ

СОСТОЯНИЕ БИОЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ АКТИВ-
НОСТИ ГОЛОВНОГО МОЗГА У ПАЦИЕНТОВ С 
ОТДАЛЕННЫМИ ПОСЛЕДСТВИЯМИ БОЕВОЙ 
ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ

1Яворская В.А., 1Черненко И.И., 2Федченко Ю.Г., 
3Пасюра И.Н.

1Харьковская медицинская академия последипломного 
образования; 2Харьковский областной госпиталь для 
инвалидов войны; 3гЛПу «центральная клиническая 
больница укрзализныци», украина 

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) по сей день счита-
ется актуальной проблемой, так как является одной 
из ведущих причин смертности, длительной времен-
ной нетрудоспособности и инвалидности населения. 
Большое значение уделяют так называемым “боевым 
черепно-мозговым травмам”. 

Обследовано 108 больных мужского пола, участников 
боевых действий в Афганистане. Пациенты были раз-
делены на группы в зависимости от степени тяжести 
полученной травмы. 

Рассмотрены причины развития нарушений биоэлек-
трической активности головного мозга у лиц по данным 
анамнеза перенесших боевую ЧМТ. Пациентам вы-
полнено электроэнцефалографическое исследование 
с проведенным дальнейшим анализом результатов. 
Исследования биоэлектрической активности головно-
го мозга показало, что период отдаленных последствий 

боевой травмы характеризуется изменениями частоты 
и амплитуды альфа-ритма, которые свидетельствуют о 
дисфункции неспецифических структур головного мозга 
в результате легкой боевой ЧМТ и приближаются к пока-
зателям у пациентов, которые перенесли боевую черепно-
мозговую травму средней тяжести и тяжелую.

reziume

qala-tvinis sabrZolo travmis Soreuli 
Sedegebis mqone pacientebis Tavis tvinis 
bioeleqtruli aqtivobis maCveneblebi

v. iavorskaia, i. Cernenko, i. fedCenko, 
i. pasiura

xarkovis diplomis Semdgomi ganaTlebis; 
samedicino akademia; xarkovis regionuli 
saavadmyofo omis invalidebisaTvis; glpu 
“centraluri respublikuri saavadmyofo 
ukrzaliznici”, ukraina

sadReisod qala-tvinis travma aqtualur 
problemas warmoadgens, ganixileba ra mosax-
leobis sikvdilianobis, xangrZlivi droebiTi 
Sromisuunarobis da invalidobis erT-erT 
ZiriTad mizezad. didi mniSvneloba eniWeba 
e.w. sabrZolo qala-tvinis travmebs.

gamokvleulia avRaneTSi saomar moqmedebaSi 
monawile 108 avadmyofi (mamakacebi); miRebuli 
travmis xarisxis Sesabamisad, pacientebi ram-
denime jgufad daiyo.

ganxilulia im pirTa Tavis tvinis eleqtru-
li aqtivobis darRvevebi, romelTac anamnezSi 
qala-tvinis travma aReniSneboda. pacien-
tebs Cautarda eleqtroencefalografiuli 
gamokvleva Sedegebis Semdgomi analiziT. 
gamovlinda, rom sabrZolo travmis Soreuli 
Sedegebis periodi xasiaTdeba alfa-ritmis 
sixSiris da amplitudis SecvliT, rac miu-
TiTebs Tavis tvinis araspecifikuri struq-
turebis disfunqciaze qala-tvinis msubuqi 
sabrZolo travmis Sedegad da uaxlovdeba im 
pacientTa maCveneblebs, romalTac saSualo 
da mZime xarisxis qala-tvinis sabrZolo 
travma aqvT gadatanili.
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Разработка новейших методов лечения и их эффек-
тивное внедрение в практику эндодонтии - одна из 
актуальных проблем современной стоматологии 
[1,5,6,8,9], что, со своей стороны, требует поиска де-
тальной информации о структурах твердых и мягких 
тканей зуба – возрастает интерес к структуре пульпы, 
ее ответной реакции на повреждение. Обмен веществ 
в пульпе зуба осуществляется посредством диффузии 
в экстрацеллюлярный матрикс, который служит свое-
го рода промежуточной средой при транспортировке 
питательных веществ и метаболитов из кровеносных 
сосудов в клетки [3,10,12].

В современной литературе значительное место зани-
мает изучение клеточных элементов пульпы в норме 
и при патологии, между тем, особенности структуры 
волокнистых структур и аморфного вещества еще 
не полностью идентифицированы, а это необходимо 
для полного представления о возможностях репа-
ративной реакции пульпы в процессе воспаления и 
организации [7,11].

Особое место занимают коллагеновые структуры, 
среди которых различают I и III тип волокон и тонкие 
фибриллы, последние представляют собой связы-
вающую структуру между клеточными компонентами 
(макрофаги, эозинофилы, лимфоциты) и основным 
матриксом [3].

В отношении пульпы зуба исследования тонкой струк-
туры экстрацеллюлярного матрикса и клеточных эле-
ментов, кроме фибробластов, проведены в единичных 
работах и носят, в основном, описательный характер. 

Цель данного исследования: 1) описание и обсуждение 
аморфного вещества, волокон и клеточных элементов, 
находящихся в межклеточной субстанции пульпы зуба; 
2) оценка взаймодействия различных фибриллярных 
элементов; 3) оценка ультраструктуры макрофагов и 
других клеток, связанных с основным веществом в 
норме и условиях патологии, на основании данных 
полученных электронномикроскопическим методом 
исследования. 

Материал и методы. Использовались тканевые био-
птаты пульпы зуба от 10 пациентов с острым и 10 
- хроническим пульпитом; 10 контрольных случаев 
(ортодонтические операции) служили группой срав-
нения. Все образцы биоптатов получены от пациентов 

на основе информированного согласия. Материал 
фиксировали в 10% растворе формалина, готовили 
парафиновые блоки, окрашивали гематоксилином и 
эозином и использовали для общеморфологического 
исследования. Кусочки пульпы размером 1 мм3 после-
довательно фиксировали в 2% растворе глутаралдегида 
и растворе 1% OsO4 на фосфатном буфере (рН=7,35). 
Ультратонкие срезы получали на микротоме Reichert 
Ultracut (Германия), контрастировали в 1% спиртовом 
растворе уранилацетата и цитрате свинца. Материал 
изучали и фотографировали в электронном микроскопе 
Tesla BS 500 (Чехия).

Результаты и их обсуждение. Межклеточные волокна 
нормальной дентальной пульпы могут быть разделены 
на 2 группы (категории): коллаген и тонкие фибриллы 
10,0-12,0 нм. Идентификация коллагеновых волокон 
происходила по характерной поперечной исчерчен-
ности. Волокна имели, преимущественно, синусоидо-
образный ход (рис. 1). Чаще всего они представлены 
как малые пучки, которые созданы ≈ 12 фибриллами. 
Такие пучки обнаруживались и в других видах соеди-
нительной ткани; в пульпе они расположены вблизи 
клеточной плазмолеммы или непосредственно на ее 
поверхности - гликокаликсе, большое количество рас-
положено вокруг сосудов и нервных окончаний, что 
также отмечают другие исследователи [7]. 

рис. 1. острый пульпит. демонстрируется фибро-
бласт с веретенообразным ядром. Электронограмма. 
Х16000

В отличие от коллагеновых волокон с вариабельным 
диаметром, тонкие экстрацеллюлярные фибриллы 
отличаются стабильным диаметром и более моно-
морфной структурой. При поперечном сечении они 
выглядят как сложные структуры, состоящие из 3 или 
4 субединиц. При изучении образцов пульпы создается 
впечатление, что они представляют собой продолже-

СТРУКТУРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ОСНОВНОГО ВЕЩЕСТВА ПУЛЬПЫ 
И ЕГО ЗНАЧЕНИЕ ПРИ ОСТРОМ И ХРОНИЧЕСКОМ ПУЛЬПИТЕ

1Даварашвили Х.Т., 2Дгебуадзе М.А., 2Меликадзе Е.Б., 1Жвитиашвили Т.О., 2Джандиери К.Н.
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ние фибрилл коллагена. Часто эти структуры создают 
агрегированные пучки на поверхности фибробластов. 
В большинстве фиксированных в глутаралдегиде об-
разцов ткани, основное вещество представлено в виде 
нежной нитевидной субстанции, которая местами 
создает более плотные агрегаты. Эти агрегаты тесно 
связаны с экстрацеллюлярными фибриллами (рис. 1). 
Следует подчеркнуть преобладание коллагеновых во-
локон над количеством основного вещества, которое 
представляется редуцированным. Эластические волок-
на идентифицируются в небольшом количестве.

Необходимо отметить, что обнаружение и визуализация 
основного вещества в образцах, фиксированных только 
в четырехокиси осмия, затруднено. 

Между волокнистыми элементами встречаются клетки: 
макрофаги, малые лимфоциты и эозинофилы. Наиболее 
распространенным элементом являются макрофаги.

Макрофаги в нормальных условиях («интактная фор-
ма») имеют округлую гладкую поверхность, однако 
встречаются также единичные клетки с инвагинациями 
плазматической мембраны. В цитоплазме выявляются 
округлой или овальной формы митохондрии, короткие 
плоские профили зернистой эндоплазматической сети, 
агрегаты свободных рибосом и элементы комплекса 
Гольджи. Периферическая часть цитоплазмы характе-
ризуется умеренной электронной плотностью.

В норме эозинофилы и лимфоциты встречаются реже, 
чем макрофагы. Чаще всего они выявляются в образ-
цах, взятых из верхней 2/3 пульпы. Идентификация 
эозинофилов основана на характерной зернистости и 
типичной сегментоядерной форме ядра. Большинство 
лимфоцитов принадлежат к группе малых лимфоци-
тов, рельеф их плазмолеммы уплощен, цитоплазма 
содержит малочисленные митохондрии, шарообразные 
и мелкозернистые структуры, здесь же встречаются 
светлые вакуоли, такая картина характерна для ультра-
структуры Т-лимфоцитов [5].

Вокруг артериол в пограничной с перицитами ткани 
встречаются фибробласты с характерным веретено-
образным, иногда округлым ядром (рис. 1).

Со стороны капилляров отмечается неравномерность 
просвета, в некоторых из них стаз форменных элемен-
тов крови, эндотелиоциты крупные, имеют плотную 
цитоплазму, реже выпячиваются в просвет капилляра 
и сужают его. 

При остром пульпите, верифицированном гистоло-
гически (рис. 2), по данным электронномикроско-
пических исследований имеют место следующие 
изменения: преобладает резкий отек, кровенапол-
нение, со стазом эритроцитов, просветы сосудов 

деформированы, эндотелиоциты набухшие, встре-
чаются также необычной формы эндотелиальные 
клетки. Волокнистый компонент основного веще-
ства, а именно, коллагеновых волокон, изменен, 
их электронная плотность уменьшена, имеет место 
фрагментация тонких фибрилл; в толстых пучках 
их структуризация слабее выражена, а поперечная 
исчерченность менее заметна.

рис. 2.  острый пульпит. воспалительный клеточный 
инфильтрат. окр. гемотоксилином и эозином. Х160

Между экстра- и интрацеллюлярными фибриллами 
электронномикроскопическое различие менее заметно, 
волокнистые структуры обоих видов имеют низкую 
осмиофильность, индивидуальная структуризация 
коллагеновых фибрилл из-за отека стерта. При остром 
пульпите структура основного вещества изменена в 
сторону уменьшения его электронной плотности, отека 
и диссоциации. В агрегированном веществе вокруг 
тонких нитей выявляются более плотные включения, 
которые контактируют с коллагеновыми фибриллами. 
В отдельных клетках, в основном, на поверхности 
макрофагов, встречаются аморфные структуры, плот-
ность которых, по сравнению с нормой, увеличена, по 
всей видимости, ввиду плазморрагии. Клетки диссо-
циированы, коллагеновые фибриллы и пучки, находя-
щиеся между ними, отделены друг от друга, создается 
впечатление, что цементирующая функция основного 
матрикса утрачена (рис. 3).
  
 

рис. 3. острый пульпит. Плотные депозиты в аморф-
ном веществе и на поверхности мембраны макрофага. 
Электронограмма. Х 10 000
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Макрофаги и иммунокомпетентные клетки - лимфоци-
ты и плазмоциты расположены в пространстве между 
волокнами, но большинство из них как бы “погружено“ 
в экстрацеллюлярный матрикс. Периваскулярные экс-
травазаты, а также зерна гемосидерина выявляются в 
большинстве полей зрения, их присутствие указывает 
на периодическое повторение экстравазации в основ-
ном веществе пульпы и экстраваскулярный распад эри-
троцитов. При остром пульпите привлекает внимание 
также значительное скопление тучных клеток вокруг 
капилляров, т.е. их периваскулярная концентрация (рис. 
4). Сегментоядерные лейкоциты встречаются редко.

рис. 4. острый пульпит. тучная клетка в контакте со 
скоплением коллагеновых фибрилл. Электронограмма. 
Х10000

При остром пульпите значительные изменения наблю-
даются в макрофагах, в частности, возрастает частота 
выявления макрофагов, что указывает на вероятное уве-
личение их числа за счет рекрутизации, большинство 
клеток приобретает ультраструктуру, свойственную 
активным формам. 

По частоте выявления после макрофагов стоят эозино-
филы, их специфические зерна различны; в некоторых 
видны дегрануляция матрикса с полным распадом 
кристаллоидной структуры.

Выявляются значительные изменения в тучных клет-
ках в виде дегрануляции и лизиса плазматической 
мембраны, вблизи плазмолеммы тучных клеток видна 
агрегация коллагеновых фибрилл.

Результаты электронно-микроскопического иссле-
дования показали, что при хроническом пульпите в 
образцах изученного материала происходит реоргани-
зация, ремоделинг и структурные сдвиги, присущие 
фибропластическим процессам. В первую очередь, 
следует отметить, что хронический воспалительный 
инфильтрат содержит лимфоциты, макрофаги и фибро-
бластоподобные клетки. Плотность инфильтратов и в 
целом, матрикса, особенно возрастает вблизи слоя одон-
тобластов. В отличие от нормальной пульпы, многочис-
ленные тучные клетки наблюдаются вокруг капилляров 

и артериол. Стенки артериол сильно уплотнены, гиперос-
миофильны. Коллагеновые волокна вплотную прилегают 
к базальной мембране эндотелия (рис. 5). 

рис. 5. Хронический пульпит. уплотнение эндотелио-
цитов и коллагенизация базальной мембраны в арте-
риоле. Электронограмма. Х16000

Вблизи зон интенсивной воспалительной инфильтра-
ции выделяются несколько структурных особенностей. 
Обращает внимание феномен неоангиогенеза. Исходя 
из научной задачи данного исследования, следует отме-
тить новообразование сосудов чаще происходит вокруг 
нервных волокон, что дает основание предположить 
моделирующий ангиогенез. Новообразованные сосуды 
представлены капиллярами с плотными эндотелиоци-
тами (рис. 5), а также с посткапиллярными венулами 
с утолщенной стенкой, подобные сoсуды сконцен-
трированы вокруг зон воспалительного инфильтрата. 
Увеличение плотности основной аморфной субстанции 
происходит за счет появления в ней осмиофильных 
включений и плотных волокнистых структур. В кле-
точной популяции вместе с макрофагами часто выявля-
ются тучные и плазматические клетки, лимфоциты, а в 
коллагеновых волокнах происходит увеличение числа 
плотных, зрелых фибрилл с периодичной структурой 
на поперечном срезе.

В то же время происходит снижение экссудации, отека и 
экстравазации, т.е. процессов, которые наиболее характер-
ны для острого пульпита. Основная аморфная субстанция 
становится более компактной, плотной и бесструктурной, 
чем при остром пульпите. В частности, представлена 
картина коллагенизации стенки капилляров и сосудов 
более крупного калибра; в толще базальной мембраны 
содержатся грубоволокнистые пучки коллагена I типа, 
которые изменяют анатомическую особенность мембра-
ны и ее диффузионные свойства. Обращает внимание 
отсутствие эластических волокон.

На усиление рекрутизации лейкоцитов указывает 
увеличение числа эозинофилов, моноцитов и лим-
фоцитов в просвете капилляров и периваскулярном 
пространстве. Усиление активности лимфоцитов и 
иммунореактивных процессов подтверждается по-
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явлением большого числа плазматических клеток, в 
них в большом количестве обнаруживаются цистерны 
зернистой эндоплазматической сети, а также плотные 
включения в виде белковых депозитов.

Таким образом, результаты электронномикроскопическо-
го исследования показывают, что в пульпе представлены 
все три структурных компонента соединительной ткани 
с хорошо выраженными волокнами и пучками коллагена 
I типа, из отдельных клеток, кроме традиционных фибро-
бластов, преобладают макрофаги и эозинофилы.

Ответная реакция основного вещества пульпы на острый 
воспалительный процесс выражается отеком, диссоциа-
цией клеточных и волокнистых структур, что указывает на 
деструкцию и потерю его связывающей, цементирующей 
роли. В клеточном компоненте преобладают активные 
макрофагы и эозинофилы; появляются тучные клетки с 
интенсивной внутриклеточной дегрануляцией, что при 
остром пульпите опосредовано развитием гиперсенси-
билизации, а плазморрагия, периваскулярные экстра-
вазаты, а также феномен дегрануляции тучных клеток 
свидетельствуют о наличии структурного проявления 
сенсибилизирующего компонента.

Суммируя вышеизложенное, можно заключить, что 
при хроническом воспалении пульпы имеют место 
следующие структурные изменения, нехарактерные 
для острого процесса: 1. Ангиогенез, в основном, за 
счет пролиферации капилляров вокруг нервных окон-
чаний. Следует отметить, что процесс неоангиогенеза 
в пульпе человека нуждается в дальнейшем обсуждении. 
2. Появление большого количества тучных клеток и их 
интенсивная дегрануляция. 3. Активизация фибропласти-
ческих процессов с уплотнением основного вещества и 
увеличением грубоволокнистых депозитов с интенсифи-
кацией процессов деструкции типичных анатомических 
структур, что создает предпосылки для формирования 
ложных дентиклей при хроническом пульпите. 

Выводы: 
1. Острый пульпит проявляется отеком и дезоргани-
зацией основного аморфного вещества, диссоциацией 
клеточных и волокнистых структур, что свидетель-
ствует о потере связывающей, цементирующей роли 
экстрацеллюлярного матрикса и деструктивной нап-
равленности процесса. 
2. При остром воспалении в клеточном компоненте основ-
ного вещества пульпы, в отличие от нормы, преобладают 
эозинофилы и тучные клетки в стадии функционального 
перенапряжения и дегрануляции, что указывает на раз-
витие реакции гиперсенсибилизации.
3. Хронический пульпит морфологически проявляется 
в феномене неоангиогенеза, преимущественно, вокруг 
капилляров, интенсивной рекрутизации плазмоцитов 
и лимфоцитов, деструкции и разрушении типичной 
анатомической структуры пульпы. 

ЛИТЕРАТУРА

1. MmamalaZe m., gogilaSvili q. praqtikuli 
endodontiis safuZvlebi. Tbilisi:^2000; 194. 
2. Хюльсман М., Шефер Э. Проблемы эндодонтии. Про-
филактика, выявление и устранение. 2009; 586.
3. Abella F., Patel S., Duran-Sindreu F. et al. Evaluating the 
periapical status of teeth with irreversible pulpitis by using 
Cone-beam computed tomography scanning and periapical 
radiographs. J. Endodontics 2012; 38(12,): 1588-1591.
4. Carlile M.J., Sturrock M.G., Chisholm D.M., Ogden 
G.R., Schor A.M. The presence of pericytes and transitional 
cells in the vasculature of the human dental pulp: an ultra-
structural study. Histochem J. 2000; 32 (4): 239-245.
5. Goldstein P. Cytolytic T-cell melodrama. Nature 1987; 
327: 12-17.
6. Guven G., Altun C., Gunhan O., Guurbuz T., Basak F., 
Akbulut E., Cehreli Z.C. Co-expression of cyclooxyge-
nase-2 and vascular endothelial growth factor in inflamed 
human pulp: an immunohistochemical study. J. Endod. 
2007; 18-20.
7. Nica LMD, Raica M. Normal and inflammatory human dental 
Pulp: A morphohistochemical approach. TMJ 2004; 54: 1.
8. Overd-Peleg E., Lin S. Periodontal-endodontal interac-
tions. Abstract Releted Articles. Refuat Hapeh Vehashi-
naim. 2005; 22: 43-51.
9. Porter K.R. Cell fine structure and biosynthesis of inter-
cellular macromolecules. In: Connective Tissue: Intercel-
lular Macromolecules. Proc. Symp. Spons. By N.Y. Heart 
Assoc., Little, Brown and Co., Boston: 1964; 167-196.
10. Rodd HD., Boissonade FM. Vascular status in human 
primary and permanent teeth in health and disease. Eur. J. 
Oral Scie. 2005; 113 (2): 128-134.
11. Rhodus N.L. Oral Healthy and sistemic health. Min. 
Med. 2005; 88: 30-34.
12. Trubiani O., Tripodi D., Delle Fratte T., Caputi S., Di 
Primio R. Human dental pulp vasculogenesis evaluated by 
CD 34 antigen expression and morphological arrangement. 
J. Dent Res. 2003; 82(9): 742-747.

SUMMARY

STRUCTURAL FEATURES OF THE PULP 
GROUND SUBSTANCE AND ITS SIGNIFICANCE 
FOR ACUTE AND CHRONIC PULPITIS

1Davarashvili Кh., 2Dgebuadze M., 2Melikadze E., 
1Zhvitiashvili T., 2Jandieri K.

1Dental Clinic N 1, Kutaisi, 2Iv. Javakhishvili Tbilisi State 
University, A.N. Natishvili Institute of Morphology, Tbilisi, 
Georgia

The goal of the research study is an analysis of amorphous 
material, fibers and cellular elements of the dental pulp 
and evaluation of their interactions with a variety of fi-
brouse structures in the norm and inflammation.
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To solve this problem used dental pulp tissue bioptats (10 
cases) of patients with acute and chronic pulpitis and 10 
control specimens (orthodontic operations). The mate-
rial was studied by histological and electron microscopic 
methods of research.

It was determined that in acute pulpitis develope changes 
promoting dissociation of fibrouse and cellular structures 
of pulp components, and thus, loss the cementing binding 
role of the ground substance. Acute pulpitis characterized 
by the recruitment of mast cells. 

The reorganization and remodeling of ground substance 
associated with neoangiogenesis, especially capillaries, 
and the replacement of collagen fibers by the fibrouse 
structures are major points in chronic pulpitis. 

Keywords: dental pulp, morphology, inflammation.

РЕЗЮМЕ 

СТРУКТУРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ОСНОВНОГО 
ВЕЩЕСТВА ПУЛЬПЫ И ЕГО ЗНАЧЕНИЕ ПРИ 
ОСТРОМ И ХРОНИЧЕСКОМ ПУЛЬПИТЕ

1Даварашвили Х.Т., 2Дгебуадзе М.А., 2Меликадзе Е.Б., 
1Жвитиашвили Т.О., 2Джандиери К.Н.

1Стоматологическая поликлиника N1, кутаиси; 2тби-
лисский государственный университет им. и. джава-
хишвили, институт морфологии им. А. н. натишвили, 
тбилиси, грузия

Цель исследования - изучение аморфного вещества, во-
локон и клеточных элементов межклеточной субстанции 
пульпы зуба и оценка их взаимодействия с различными 
фибриллярными структурами в норме и при воспалении. 

Для решения поставленной задачи исследовались 
тканевые биоптаты пульпы зуба (по 10 случаев) па-
циентов с острым и хроническим пульпитом, а также 
10 контрольных образцов (ортодонтические операции). 
Материал изучали гистологическим и электронноми-
кроскопическим методами исследования. 

Установлено, что при остром пульпите развиваются из-
менения, способствующие диссоциации волокнис-тых и 
клеточных структур компонентов пульпы и потере цемен-
тирующей связывающей роли основного вещества. Острый 
пульпит характеризуется рекрутизацией тучных клеток.

При хроническом пульпите происходят реорганиза-
ция и ремоделинг основного вещества, связанные с 
неоангиогенезом, преймущественно, капилляров, и за-
мещением коллагеновых фибрилл грубоволокнистыми 
структурами.

reziume

pulpis ZiriTadi nivTierebis struqturuli 
Taviseburebebi da misi mniSvneloba mwvave 
da qronikuli pulpitis dros

1x. davaraSvili, 2m. dgebuaZe, 2e. meliqaZe, 
1t. JvitiaSvili, 2q. jandieri 

1stomatologiuri poliklinika, quTaisi; 
2i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo 
universiteti, a. naTiSvilis morfologiis 
instituti, Tbilisi, saqarTvelo

Sromis mizans warmoadgenda kbilis pulpis 
ujredSorisi substanciis amorfuli niv-
Tierebis, boWkoebis da ujreduli elemen-
tebis Seswavla da sxvadasxva fibrilur 
struqturasTan maTi urTierTobis Sefaseba 
normasa da anTebis dros.

amocanis Sesasruleblad gamoyenebulia 
mwvave da qronikuli pulpitiT daavadebuli 
pacientebis kbilis pulpis qsovilovani 
bioptatebi (10 SemTxveva) da, aseve, 10 sakon-
trolo nimuSi (orTodontuli operaciebi). 
masala Seswavlilia histologiuri da 
eleqtronul-mikroskopiuli meTodebiT. 

dadgenilia, rom mwvave pulpitis dros vi-
Tardeba cvlilebebi, romlebic iwveven pul-
pis boWkovani da ujreduli struqturebis 
komponentebis disociacias da ZiriTadi niv-
Tierebis macementirebeli damakavSirebeli 
rolis dakargvas. mwvave pulpiti xasiaTdeba 
foyieri ujredebis rekrutizaciiT. 

qronikuli pulpitis dros adgili aqvs 
ZiriTadi nivTierebis reorganizacias da 
remodelings, rac ukavSirdeba neoangiogenezs, 
gansakuTrebiT - kapilarebis da kolage-
nuri fibrilebis Canacvlebas uxeSboWkovani 
struqturebiT. 
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Синдром кардиоренальной анемии (СКРА) является 
сочетанием анемии, хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) и хронической болезни почек (ХБП), 
которые составляют патологическую триаду с неблаго-
приятным влиянием на заболеваемость и смертность 
[24,27,44]. Впервые СКРА был описан Silverberg D. 
и соавт. как порочный круг с быстрым прогрессиро-
ванием в терминальную стадию ХБП и дальнейшим 
развитием ХСН [44,45]. Анемия присутствует в 1/3 
случаев кардиоренального синдрома (КРС) и является 
неблагоприятным прогностическим фактором как ХСН 
[36,43], так и терминальной стадии болезни почек 
(ТСБП) [25,28].

У 80% больных нефрологического отделения Tel Aviv 
Medical Centre с хронической почечной недостаточ-
ностью (ХПН) и анемией отмечается также ХСН, т.е. 
СКРА [45-48]. Каждое из этих трех состояний повышает 
риск смертности или вероятность развития ТСБП на 
50-100%, а наличие всех трех вместе - до 300% [14].

Silverberg D. и соавт. отмечают взаимосвязь превали-
рования анемии со степенью тяжести ХСН [44, 47]. 
При ХСН I ФК (функциональный класс) по NYHA 
(New York Heart Association) у 9,1 % пациентов от-
мечалась анемия с уровнем гемоглобина 13,7г%, 
в то время как при IV ФК ХСН  у 79,1% больных 
выявилось понижение среднего уровня гемоглобина 
до 10,9 г%. Взаимосвязь тяжести ХСН и понижения 
уровня гемоглобина отмечают и другие исследова-
тели [4,19,51].

Анемия может вызвать ХСН и ХПН путем непосред-
ственной миокардиальной гипоксии и повышенного ок-
сидативного стресса, которые приводят к повреждению 
миокардиальных клеток [16,42]. Она также вызывает 
ишемию тканей во всем теле с периферической вазо-
дилятацией и понижением артериального давления, 
следствием чего является симпатическая активация 
с сужением сосудов почек [2]. Понижение кровотока 
в почках приводит к активации ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) и антидиуретичес-
кого гормона (АДГ) с дальнейшей задержкой соли и 
воды. Последнее приводит к гиперволемии, дилатации 
желудочков и в условиях повышенной симпатической 
и РААС активности к гипертрофии левого желудочка 
(ГЛЖ), исходом чего является некроз и апоптоз мио-
кардиальных клеток с развитием ХСН [22,23] .

Среди возможных причин анемии при ХСН следует 
отметить ХПН, развившуюся вследствие длительной 

почечной вазоконстрикции, вызванной ХСН, а также 
прямой токсический эффект ангиотензина, альдостеро-
на и норадреналина на ткань почек, что может вызвать 
ренальную ишемию, деструкцию почечных клеток и 
фиброз почек [13]. Вдобавок, поврежденный миокард 
секретирует TNF-α (Tumor Necrosis Factor) [18,20], 
что вызывает анемию путем уменьшения продукции 
эритропоэтина (ЭПО) в почках, а также воздействием 
на активность ЭПО в костном мозге и торможением 
высвобождения железа из ретикулоэндотелиальной 
системы, что затрудняет его доставку в костный 
мозг и использование в продукции гемоглобина [34]. 
Следует отметить, что препараты, применяемые при 
стандартной терапии ХСН, такие как ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента, блокаторы 
ангиотензиновых рецепторов, аспирин, сами по себе 
также могут вызвать анемию [31].

Анемия имеет разнообразную этиологию как у больных 
ХБП, так и при ХСН, но недостаток железа в обоих 
случаях является одним из основных факторов [15,35]. 
Доказательством этого является успешное лечение пре-
паратами железа этих больных. 

FAIR-HF (The Ferinject Assessment in patients with Iron 
deficiency and chronic Heart Failure) исследование 459 
больных ХСН и недостатком железа после в/в терапии 
препаратами железа выявило значительное улучшение 
симптомов сердечной недостаточности, толерантности 
к физическим нагрузкам и качества жизни независимо 
от наличия или отсутствия предшествующей анемии 
[3]. Однако, современные Европейские протоколы 
лечения ХСН считают терапию анемии у больных с 
ХСН рутинной “недоказанной” и “необоснованной” 
[10,26].

Palazzuoli A. et al.  [37] при лечении анемии 
β-эритропоэтином и препаратами железа у больных 
ХСН отметили улучшение систолической функции 
левого желудочка (ЛЖ), коррекцию его ремоделиро-
вания в сравнении с больными, получающими только 
железо. Они же выявили при применении препаратов 
ЭПО у больных ХСН, ХБП, анемией и 2 типом КРС 
улучшение функции сердца и уменьшение размеров 
ЛЖ. Это согласуется с исследованиями, где анемия 
при ХСН ассоциируется с повышенной смертностью, 
заболеваемостью, частой госпитализацией, прогресси-
рованием ГЛЖ и его дилатацией [29]. ЭПО терапия у 
больных ХСН улучшает ряд параметров, среди кото-
рых ФК недостаточности кровообращения, фракция 
выброса (ФВ), толерантность к физической нагрузке, 

СИНДРОМ КАРДИОРЕНАЛЬНОЙ АНЕМИИ (ОБЗОР)

Минасян А.М.

ереванский государственный медицинский университет им. М. гераци, ереван, Армения



18

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

потребление кислорода и качество жизни [21,29,32], 
а у больных ХСН, находящихся на гемодиализе (ГД), 
лечение ЭПО приводит к редукции массы ЛЖ и улуч-
шению ФВ [17].

Учитывая вышесказанное, роль ЭПО стимулирующих 
препаратов является дискуссионной. ЭПО является ци-
токином, продуцируемым почками и необходимым для 
образования эритроцитов [12]; обладает антиапоптоти-
ческим эффектом на различные типы клеток: нейроны 
[50], эндотелиальные клетки [8], гладкомышечные клет-
ки [1] и кардиомиоциты [7,38]. Его уровень уменьшает-
ся при почечной недостаточности, но часто повышается 
при ХСН [41]. Calvillo L . et al. [7] отмечают, что ЭПО 
защищает кардиомиоциты от апоптоза посредством 
регуляции синтеза эндотелиального NO [6].

Исследование 26 больных ХСН и анемией, которые 
получали ЭПО, выявило значительное улучшение то-
лерантности к физическим нагрузкам. Mancini D.M. et 
al. [32] объясняют это увеличением доставки кислорода 
вследствие повышения уровня гемоглобина. К такому 
же выводу пришли Silverberg DS et al., которые отмети-
ли значительное уменьшение частоты госпитализации 
по поводу декомпенсации ХСН при регулярном лече-
нии ХПН препаратами ЭПО у додиализных больных 
по сравнению с теми, кто получает ЭПО спорадически 
или вообще не лечится ЭПО-стимулирующими пре-
паратами [44,45].

Однако, ряд авторов [52,53] указывает, что повышение 
уровня эндогенного ЭПО у больных ХСН ассоциирует-
ся с понижением выживаемости независимо от уровня 
гемоглобина и является независимым фактором риска 
повышенной смертности. Рандомизированное иссле-
дование применения двойной дозы ЭПО дарбепоэтин 
альфа у больных ХСН и анемией также не показало 
улучшения NYHA ФК, ФВ ЛЖ или Minnesota Living 
with Heart Failure questionnaire score [54].

Таким образом, несмотря на то, что некоторые авторы 
[21,40] подтверждают благоприятный эффект лече-
ния анемии при ХБП и ХСН препаратами ЭПО, три 
многоцентровых исследования ставят под сомнение 
целесообразность их применения [11,39,49]. CREATE, 
TREAT, CHOIR исследования выявили высокий про-
цент сердечно-сосудистых осложнений при коррекции 
анемии у больных с почечной недостаточностью [11], 
а у пациентов с сахарным диабетом, почечной недо-
статочностью и анемией повышенный риск инсульта 
[39] и ассоциацию целевого повышенного уровня 
гемоглобина при ХБП и анемии с риском смертности 
и частой госпитализацией в связи с ХСН и инфарктом 
миокарда [49]. 

Следовательно, учитывая эффективность лечения ане-
мии препаратами ЭПО у больных ХБП [30], данные 

обследования диализных пациентов с сердечными за-
болеваниями [5] и результаты недавних исследований 
ряда авторов [11,39,49], выявление целевого уровня 
гемоглобина при ХБП и установление роли ЭПО в 
лечении ХСН и 2 типа КРС по сей день актуально.

Besarab A. et al [5] в результате рандомизированного 
исследования 1233 больных ХСН и ишемической 
болезнью сердца, находящихся на ГД и получавших 
лечение Epoetin alfa, рекомендуют целевой уровень 
гематокрита ниже 42%. Daniel W. C. подтверждает, что 
низкий гематокрит более желателен для больных ХБП, 
не находящихся на ГД [9].

Однако, исследователи из 5 Европейских стран пред-
ставили результаты обследования 4591 гемодиализного 
больного из 101 нефрологического отделения в течение 
1998-2000 годов, где выявили ассоциацию низкого 
уровня гемоглобина с высокой заболеваемостью у диа-
лизных больных. Европейские протоколы рекомендуют, 
по крайней мере, у 85% ГД больных целевой уровень 
гемоглобина ≥11 г/дл. Более того, лечение анемии 
должно осуществляться и у додиализных больных, 
что несомненно повысит качество жизни этого контин-
гента пациентов [30]. RED-HF исследование должно 
определить эффективность лечения анемии препаратом 
Darbepoetin alfa и его влияние на заболеваемость и 
смертность у больных ХСН с систолической дисфунк-
цией ЛЖ и анемией [33]. 

В заключение следует отметить, что терапия ЭПО с 
целью повышения уровня гемоглобина у больных ХСН 
и анемией не имеет достаточно веских оснований. 
Лечение больных с сочетанной сердечной и почечной 
дисфункцией по сей день остается сложной задачей, 
так как большинство исследований проводилось у 
больных ХСН, исключая пациентов с нарушением 
функции почек. Как и в случае КРС нет согласованного 
мнения относительно определения, значения и ведения 
пациентов с СКРА, что является следствием недостатка 
многоцентровых рандомизированных исследований, 
предлагающих протоколы лечения данного контингента 
больных [41]. 
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SUMMARY

CARDIORENAL ANEMIA SYNDROME (REVIEW)

Minasyan A.

Yerevan State Medical University after M. Heratsi, Yere-
van, Armenia

Cardiorenal anemia syndrome (CRAS) refers to the si-
multaneous presence of anemia, heart failure (HF), and 
chronic kidney disease (CKD) that forms a pathologic 
triad with an observe impact on morbidity and mortal-
ity. Certain researches were made regarding the usage 
of erythropoietin (EPO) in patients with the above men-
tioned disorders. This leads to the improvement of left 
ventricular function, quality of life and physical tolerance 
with decreased risk of hospitalization. 

Despite successful anemia treatment with EPO in dialysis 
patients with CKD, HF and cardiorenal syndrome type 2, 
it should be important to reveal the target Hb level and 
role of EPO in this category of patients. According to 
European guidelines in 85% of hemodialysis patients tar-
geted Hb level should be no more than 11g/dl, moreover, 
the treatment of anemia can be organized before dialysis 
and it will certainly increase the quality of life in this type 
of patients.
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РЕЗЮМЕ

СИНДРОМ КАРДИОРЕНАЛЬНОЙ АНЕМИИ 
(ОБЗОР)

Минасян А.М.

ереванский государственный медицинский универси-
тет им. М. гераци, ереван, Армения

Синдром кардиоренальной анемии представляет со-
бой одновременное сочетание анемии, хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) и хронической 
болезни почек (ХБП), которые составляют пато-
логическую триаду и ассоциируется с повышением 
смертности, заболеваемости, частой госпитализацией. 
Ряд авторов выявил у вышеуказанных больных при 
лечении эритропоэтином (ЭПО) коррекцию ремоде-
лирования, улучшение функции сердца, толерантности 
к физической нагрузке, качества жизни и уменьшение 
риска госпитализации.

Несмотря на явное преимущество при лечении анемии 
препаратами ЭПО у диализных больных ХБП, ХСН 
и 2 типом кардиоренального синдрома, необходимо 
установление роли терапии ЭПО и выявление целевого 
уровня гемоглобина.

Европейские протоколы рекомендуют у 85 % гемодиа-
лизных больных целевой уровень гемоглобина ≥11 г/дл, 
более того, лечение анемии должно осуществляться 
и у додиализных больных, что, несомненно, повысит 
качество жизни этого контингента пациентов.

reziume

kardiorenuli anemiis sindromi (mimoxilva)

a. minasiani

m. geracis sax. erevnis saxelmwifo samedi-
cino universiteti, erevani, somxeTi

kardiorenuli anemiis sindromi anemiis, gu-
lis qronikuli ukmarisobis (gqu) da Tirkm-
lis qronikuli daavadebis (Tqd) erTdrouli 
arsebobaa, qmnis paTologiur  triadas da 
asocirdeba sikvdilianobis, avadobis, xSiri 
hospitalizaciis zrdasTan. rig avtorTa 
mier aseT avadmyofebSi naCvenebia remodeli-
rebis koreqcia, gulis funqciis gaumjobeseba, 
fizikuri datvirTvisadmi tolerantobis da 
sicocxlis xarisxis zrda da hospitali-
zaciis riskis Semcireba eriTropoetiniT 
mkurnalobisas. 

anemiis eriTropoetinis preparatebiT 
mkurnalobis aSkara upiratesobis miuxedavad, 
gqu-is, Tqd-is da meore tipis kardiorenuli 
sindromis mqone dializze myof pacientebSi 
aucilebelia eriTropoetiniT mkurnalobis 
rolis gansazRvra da aseT pacientebSi hemo-
globinis samizne donis gamovlena.

evropuli protokolis rekomendaciiT, hemo-
dializze myofi pacientebis 85%-Si hemoglo-
binis samizne done ≥11 g/dl; metic, anemiis 
mkurnaloba unda Catardes dializamdel 
pacientebSic, rac udavod, gazrdis pacientTa 
am kontingentis sicocxlis xarisxs.
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Успешность проведения первичной и вторичной про-
филактики сердечно-сосудистых заболеваний зависит 
от правильности определения факторов риска. Разра-
ботка концепции факторов риска сердечно-сосудистых 
осложнений позволила установить основные из них: 
артериальная гипертензия, дислипидемия, сахарный 
диабет, пол, возраст, курение, избыточная масса тела, 
наследственность. В то же время оценка указанных 
классических факторов риска не может полностью 
объяснить динамику роста сердечно-сосудистой за-
болеваемости [1-3].

Значение дополнительных факторов риска возрастает 
на фоне коморбидного течения заболеваний [2,4]. На 
протяжении последнего десятилетия в литературе 
активно отражаются результаты исследования связи 
между длительным приемом ингибиторов протон-
ной помпы (ИПП) для лечения кислотозависимых 
заболеваний (КЗЗ) и повышенным риском развития 
сердечно-сосудистых осложнений [5,6,8]. В качестве 
одного из дополнительных факторов риска в такой 
ситуации рассматривается гипергомоцистеинемия 
(ГГЦ) как результат дефицита витамина В12 на фоне 
систематического приема ИПП [6,7]. 

Иccледование взаимоотягощающих патогенетических 
механизмов коморбидного течения ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) и КЗЗ, а также оптимизация схем 
лечения таких больных, приобретает особо важное 
значение, учитывая высокий уровень распространен-
ности каждого из указанных заболеваний.

Целью данного исследования явилось изучение влия-
ния систематического приема ингибиторов протонной 
помпы на уровень гомоцистеина и липидный обмен, 
определение возможных путей коррекции гипергомо-
цистеинемии и дислипидемии. 

Материал и методы. В исследование было включено 
102 пациента, которые были распределены на 3 группы 
по следующему принципу: I группа – 34 пациента с 
ИБС (стабильной стенокардией I-II функционального 
класса) без сопутствующей патологии желудочно-
кишечного тракта; II группа – 33 пациента с КЗЗ 
(хроническим гастродуоденитом и язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки) без сопутствующей ИБС; 

III группа – 35 пациентов с коморбидным течением ИБС  
(стабильной стенокардией I-II функционального клас-
са) и КЗЗ (хроническим гастродуоденитом и язвенной 
болезнью двенадцатиперстной кишки); контрольную 
группу составили 20 практически здоровых лиц. Па-
циенты сравниваемых групп отвечали требованиям 
репрезентативной выборки по полу, возрасту, длитель-
ности течения заболеваний.

В исследуемых группах определяли показатели обще-
го холестерина (ОХС), холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛПНП), холестерина липо-
протеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), тригли-
церидов (ТГ). Концентрацию ОХС, ТГ и ХС ЛПВП 
определяли ферментативным методом, уровень ХС 
ЛПНП расчитывали по формуле W.T. Friedewald (ХС 
ЛПНП, ммоль/л = ОХС, ммоль/л – ХС ЛПВП, ммоль/л 
– (0,45хТГ, ммоль/л). Также определяли уровни 
гомоцистеина и витамина В12 иммуноферментным 
методом с использованием анализатора «IMMULITE 
ONE, DPA» (США) и наборов реактивов «IMMULITE 
1000 Homocysteine» и «Immulite 1000 vitamin B12», 
согласно инструкции.

Коррекцию выявленного дефицита витамина В12 у 
больных КЗЗ проводили путем внутримышечного 
введения 1 мл 0,02% раствора цианокобаламина 1 
раз в 2 дня на протяжении 40 дней с последующим 
повторным определением плазменных уровней циа-
нокобаламина и ГЦ. 

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием программных пакетов «StatSoft 
STATISTICA 10» и «Microsoft Office Excel 2007». 
Для расчета параметрических критериев определяли 
среднюю арифметическую вариационного ряда и 
относительную ошибку средней арифметической. 
Для определения силы и направления связи между 
показателями в исследуемых группах использовали 
корреляционный анализ (ранговую корреляцию 
Спирмена – r), корреляцию считали статистически 
значимой при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Сравнительная характе-
ристика данных, полученных в результате проведенно-
го исследования, представлена в таблице.

ВЛИЯНИЕ ДЛИТЕЛЬНОГО ПРИЕМА ИНГИБИТОРОВ ПРОТОННОЙ ПОМПЫ 
НА УРОВЕНЬ ГОМОЦИСТЕИНА И ЛИПИДНЫЙ СПЕКТР 

ПРИ КОМОРБИДНОМ ТЕЧЕНИИ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА 
И КИСЛОТОЗАВИСИМЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

Жаркова А. В., Орловский В.Ф.

Сумский государственный университет, медицинский институт, 
кафедра семейной медицины, Сумы, украина



 
GeorGian Medical news  
no 12 (213) 2012

© GMN 23 

Анализ приведенных данных свидетельствует, что у 
коморбидных больных зарегистрированны более высо-
кие средние уровни ОХС и ХС ЛПНП как в сравнении 
с больными I так II групп (р<0,01), так и в сравнении 
с контрольной группой (р<0,001). Средние значения 
этих показателей липидного спектра крови у больных 
с изолированными патологическими состояниями были 
достоверно выше в сравнении с контрольной группой 
(р<0,01), но ниже соответствующих значений у паци-
ентов с коморбидным течением заболеваний (р<0,05), 
в то же время достоверной разницы между показате-
лями I и II групп не зарегистрировано (р>0,05). Таким 
образом, у пациентов с ИБС, ассоциированной с КЗЗ 
и, соответственно, приемом ИПП, зарегистрирован 
самый высокий уровень показателей атерогенности 
плазмы крови, что может быть свидетельством наличия 
дополнительных факторов риска сердечно-сосудистых 
осложнений в этой когорте больных. 

В группе больных с коморбидной патологией - ИБС и 
КЗЗ - зарегистрирован достоверно (р<0,01) более вы-
сокий средний уровень гомоцистеина, чем у больных с 
изолированными патологическими состояниями и лиц 
контрольной группы. 

Проведенный анализ позволил установить прямую 
достоверную (р<0,01) корреляционную связь между 
повышением плазменной концентрации гомоцистеи-
на и уровнем ОХС: сильную в III группе (r=+0,85), 
средней силы – во II группе (r=+0,54), и слабую – в I 
(r=+0,18) и контрольной (r=+0,14) группах. Изучение 
корреляционных связей между уровнями гомоцистеина 
и ХС ЛПНП у пациентов исследуемых групп показало 

наличие достоверной (р<0,01) прямой сильной корре-
ляционной связи между указанными показателями у 
больных III группы – r=+0,82, прямой связи середней 
силы – среди пациентов II группы – r=+0,46 и, соот-
ветственно, слабой связи в I - r=+0,21 и контрольной 
- r=+0,12 - группах. 

Учитывая литературные данные о патогенетических 
особенностях течения КЗЗ, в том числе на фоне лече-
ния ИПП [5,6,8], можно предположить, что наиболее 
вероятной причиной повышения уровня гомоцистеина 
при сочетанной патологии является снижение уровня 
цианокобаламина. Для подтверджения этой гипоте-
зы у пациентов исследуемых групп было проведено 
определение уровня цианокобаламина плазмы крови. 
Установлено, что у коморбидных больных был зареги-
стрирован более низкий уровень цианокобаламина как 
по сравнению с больными первой (р<0,001) и второй 
(р<0,05), так и по сравнению с контрольной группой 
(р<0,001). Средний уровень этого показателя у больных 
с изолированным течением КЗЗ был также достоверно 
выше по сравнению с контрольной группой (р<0,001) 
и больными с изолированной ИБС (р<0,001), но ниже, 
чем соответствующие значения у пациентов с комор-
бидным течением заболеваний (р<0,01). Достоверной 
разницы между показателями первой и контрольной 
групп не зарегистрировано (р>0,05).

Изучение корреляционных связей между уровнями 
гомоцистеина и цианокобаламина плазмы крови па-
циентов исследуемых групп показало, что имеется 
достоверная (р<0,05) обратная сильная корреляционная 
связь между указанными показателями у больных III 

таблица. Средние уровни показателей липидного обмена, гомоцистеина и витамина в12 (M±m)

Показатель 
Контрольная 

группа
(n=20)

I группа
(n=34)

II группа 
(n=33)

III группа 
(n=35) p*

ОХС, ммоль/л 4,7±0,12 6,0±0,09 5,6±0,13 6,4±0,13
p1,p3,p5,p6<0,001

p2<0,02
p4>0,05

ХС ЛПНП, 
ммоль/л 2,5±0,13 4,0±0,10 3,5±0,14 4,4±0,14

p1,p3,p5,p6<0,001
p2<0,02
p4>0,05

ХС ЛПВП, 
ммоль/л 1,4±0,02 1,2±0,02 1,3±0,02 1,1±0,02 p1,p2,p5<0,001

p3,p4,p6<0,01

ТГ, ммоль/л 1,8±0,05 1,8±0,02 1,8±0,02 1,8±0,02 p1,p2,p3,p4,p5,p6>0,05

Гомоцистеин, 
мкмоль/л 9,7±0,48 11,9±0,65 15,2±1,03 22,8±1,78 p1,p2,p6<0,001

p3,p4,p5<0,01

Цианокобаламин, 
пг/мл 595,7±54,74 662,5±45,80 293,8±11,11 237,1±17,41

p1,p2,p4<0,001
p3,p6<0,01

p5>0,05
*p – вероятность расхождения между показателями:p1 – III и контрольной групп; 

p2 - III и I групп; p3 – III и II групп; p4 - I и II групп; p5 - I и контрольной групп; p6 - II и контрольной групп
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группы - r=+0,72, обратная связь средней силы – сре-
ди пациентов II группы – r=+0,46 и, соответственно, 
слабая связь в I группе – r=+0,17 и контрольной 
– r=+0,12. Такие результаты можно рассматривать 
как подтверждение наличия патогенетической связи 
между уровнем витамина В12 и развитием ГГЦ именно 
у больных на фоне приема ИПП, в то время как при-
чиной повышения уровня гомоцистеина у больных 
ИБС без сопутствующего поражения верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта могут выступать другие 
факторы.

Проведенный корреляционный анализ свидетель-
ствует о наличии прямой сильной достоверной связи 
между длительностью приема ИПП и уровнями: ОХС 
– r=+0,71 при изолированном течении КЗЗ и r=+0,79 
у коморбидных больных, ХС ЛПНП – r=+0,69 при 
изолированном течении КЗЗ и r=+0,81 у коморбидных 
больных, ГЦ – r=+0,54 при изолированном течении 
КЗЗ и r=+0,85 у коморбидных больных и витамина В12 
– r=-0,72 при изолированном течении КЗЗ и r=-0,83 у 
коморбидных больных (р<0,05). 

Было решено изучить влияние включения в стандарт-
ную схему гиполипидемической терапии больным КЗЗ 
парентерального введения витамина В12. С этой целью 
больные КЗЗ, которые регулярно получали ИПП на про-
тяжении длительного периода и имели проявления ДЛП 
(n=68) были распределены на две группы – А (n=34) 
и В (n=34). Больным группы А с целью коррекции 
липидного состава крови и ГГЦ проводилась стандарт-
ная гиполипидемическая терапия путем перорального 
приема аторвастатина в дозе 10 мг 1 раз в сутки. Боль-
ным группы В проводилась комбинированная терапия 
– пероральным приемом аторвастатина в дозе 10 мг 1 
раз в сутки и внутримышечным введением 1 мл 0,02% 
раствора цианокобаламина 1 раз в 2 дня (всего двад-
цать инъекций). Во время формирования групп было 
учтено распределение по возрасту, полу, длительности 
приема ИПП, а также исходные данные относительно 
средних уровней ГЦ, витамина В12 и показателей ли-
пидного спектра крови. Больные обеих групп отвечали 
требованиям репрезентативной выборки по указанным 
признакам. Контрольную группу составили лица, у 
которых не было зарегистрировано ИБС и КЗЗ, репре-
зентативные по возрасту и полу (n=20).

Выбранная схема терапии, в том числе включение в 
стандартную терапию пациентов с КЗЗ парентерально-
го введения витамина В12, была безопасной, профиль 
ее переносимости удовлетворительный. Побочных 
реакций, которые требовали отмены препаратов и при-
водили к преждевременному прекращению участия 
больных в исследовании не зарегистрированно.

Повторное определение уровней ОХС, ХС ЛПНП, ХС 
ЛПВП, ТГ, ГЦ и цианокобаламина плазмы крови про-

водили после окончания курса лечения витамином В12 
- 6 недель спустя после начала лечения. 

Установлено, что после проведенного 6-недельного 
курса лечения средние уровни ОХС снизились: в груп-
пе А – с  5,9±0,16 до 5,6±0,11 ммоль/л, в группе В - с 
6,0±0,12 до 4,7±0,05 ммоль/л, снижение уровней ХС 
ЛПНП: в группе А – з 3,9±0,17 до 3,6±0,11 ммоль/л, в 
группе В – с 4,0±0,14 до 2,7±0,03 ммоль/л. Таким об-
разом, уровни проатерогенных показателей липидного 
обмена (ОХС, ХС ЛПНП) после лечения снизились как 
в группе А (р<0,05), так и в группе В (р<0,001). В то 
же время следует отметить, что средние концентра-
ции ОХС и ХС ЛПНП больных группы А оставались 
достоверно (р<0,05) более высокими по сравнению с 
контрольной группой, в то время как аналогичные по-
казатели больных группы В приблизились к значениям 
контрольной группы (р>0,05). Таким образом, вклю-
чение в схему гиполипидемической терапии больных 
КЗЗ витамина В12 способствовало более эффективной 
коррекции дислипидемических проявлений.

С целью подтверждения гипергомоцистеинемической 
гипотезы развития дислипопротеинемии у больных 
КЗЗ на фоне длительного приема ИПП была проведена 
оценка уровней ГЦ в группах А и В. Установлено, что 
после проведенного лечения средние уровни ГЦ снизи-
лись: в группе А – с 18,9±2,03 до 14,8±1,26 мкмоль/л, в 
группе В – с 18,9±1,81 до 9,9±0,48 мкмоль/л. Уровень 
ГЦ после лечения снизился и в группе А (р<0,05), и в 
группе В (р<0,001). В то же время средняя плазменная 
концентрация ГЦ у больных группы А оставалась 
достоверно (р<0,05) более высокой по сравнению с 
контрольной группой, средний уровень ГЦ больных 
группы В приблизился к показателю контрольной 
группы (р>0,05). Таким образом, включение в схему 
гиполипидемической терапии больных КЗЗ витамина 
В12 способствует повышению эффективности кор-
рекции ГГЦ.

У исследуемых больных было проведено повторное 
определение уровней витамина В12. Установлено, что 
после проведенной комбинированной терапии сред-
ний уровень витамина В12 в группе В повысился с 
261,7±16,98пг/мл до 425,2±34,52 пг/мл (аналогичный 
показатель в контрольной группе составил 595,7±54,74), 
средняя концентрация витамина В12 в группе А, паци-
ентам которой терапия цианокобаламином не прово-
дилась, оставалась низкой - 281,0±20,93 пг/мл. Таким 
образом, комбинированная терапия способствовала 
достоверному (р<0,01) повышению среднего уровня 
цианокобаламина в группе В - на 163,5 пг/мл (38,5%). 
Уровень цианокобаламина в группе А не изменился 
(р>0,05). После проведения курса лечения уровень 
витамина В12 в группе В стал достоверно (р<0,001) 
выше по сравнению с аналогичним показателем в 
группе А.
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Выводы:
1. Установлено, что среди лиц с коморбидным течением 
ишемической болезни сердца и кислотозависимых заболе-
ваний средние уровни общего холестерина и холестерина 
липопротеидов низкой плотности были достоверно выше 
в сравнении с больными изолированныой ишемической 
болезнью сердца и кислотозависимыми заболеваниями, 
а также с практически здоровыми лицами. 
2. Доказано, что в группе больных ишемической болез-
нью сердца, ассоциированной с кислотозависимыми 
заболеваниями, средний уровень цианокобаламина 
плазмы крови достоверно ниже по сравнению с изоли-
рованными патологическими состояниями и контроль-
ной группой. Дефицит витамина В12 увеличивается 
соответственно возрастанию длительности течения 
кислотозависимых заболеваний и приема ингибиторов 
протонной помпы.
3. Уровень гомоцистеина плазмы крови был достоверно 
выше среди коморбидных больных по сравнению с пред-
ставителями других групп, выраженность гипергомоци-
стеинемии возрастала пропорционально увеличению 
продолжительности приема ингибиторов протонной 
помпы. Между уровнями гомоцистеина и цианокоба-
ламина плазмы крови установлено наличие обратной 
корреляционной связи, причем наиболее сильная связь 
зарегистрирована в группе коморбидных пациентов.
4. Применение цианокобаламина в комплексной тера-
пии больных с коморбидным течением ишемической 
болезни сердца и кислотозависимых заболеваний 
способствует снижению гипергомоцистеинемии как 
одного из дополнительных факторов риска сердечно-
сосудистых осложнений.
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SUMMARY 

CORRELATION BETWEEN LONG-TERM PROTON 
PUMP INGIBITOR USE, HOMOCYSTEINE AND 
LIPOPROTEINS SERUM CONCENTRATIONS IN 
PATIENTS WITH COMORBIDITY OF ISCHEMIC 
HEART DISEASE AND ACID PEPTIC DISEASE

Zharkova A., Orlovsky V.

Medical Institute of Sumy State University, Department of 
Family Medicine, Sumy, Ukraine

Present article is devoted to the study of the correlation 
between vitamin B12 serum level, hyperhomocysteinaemia 
and dyslipidemia. During research there were discovered 
that the lowest vitamin B12 serum level and the highest ho-
mocysteine serum level have been registrated in associated 
pathology (ischemic heart disease and acid peptic disease 
according to long-term proton pump inhibitor use) patients. 
It was shown evident correlation between that changes and 
dyslipidemia. Тhe complex therapy that includes parenteral 
B12 supplementation leads to more effective correction of 
hyperhomocysteinaemia and dyslipidemia in patients with 
comorbidity of ischemic heart disease and acid peptic dis-
ease with long-term use of proton pump inhibitors.

Keywords: vitamin B12, homocysteine, ischemic heart 
disease, dyslipidemia, acid peptic disease, proton pump 
inhibitor.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ДЛИТЕЛЬНОГО ПРИЕМА ИНГИБИ-
ТОРОВ ПРОТОННОЙ ПОМПЫ НА УРОВЕНЬ 
ГОМОЦИСТЕИНА И ЛИПИДНЫЙ СПЕКТР ПРИ 
КОМОРБИДНОМ ТЕЧЕНИИ ИШЕМИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНИ СЕРДЦА И КИСЛОТОЗАВИСИМЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ 

Жаркова А.В., Орловский В.Ф.

Сумский государственный университет, медицин-
ский институт, кафедра семейной медицины, Сумы, 
украина

В статье приведены результаты исследования влияния 
систематического приема ингибиторов протонной пом-
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пы (ИПП) на уровень гомоцистеина (ГЦ) и липидный 
обмен, а также изучения возможных путей коррекции 
гипергомоцистеинемии (ГГЦ) и дислипидемии (ДЛП) 
у больных с коморбидным течением ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) и кислотозавысимых заболеваний 
(КЗЗ). Установлено, что при ИБС, ассоциированной 
с КЗЗ, средний уровень цианокобаламина был досто-

верно ниже, а средний уровень ГЦ - достоверно выше 
по сравнению с изолированными патологическими 
состояниями; ГГЦ способствовала развитию атеро-
генных типов ДЛП. Включение в схему лечения ДЛП 
пациентов с КЗЗ парентерального введения витамина 
В12 способствует повышению эффективности коррек-
ции ГГЦ и атерогенных типов ДЛП. 

РОЛЬ АДИПОЦИТОКИНОВ В ФОРМИРОВАНИИ НАРУШЕНИЙ ЛИПИДНОГО
 И УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНОВ У КАРДИОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

Кравчун П.Г., Кадыкова О.И., Габисония Т.Н.

Харьковский национальный медицинский университет, кафедра внутренней медицины №2, 
клинической иммунологии и аллергологии, Харьков, украина

Неблагоприятная демографическая ситуация в мире, 
в большинстве случаев обусловленная сердечно-
сосудистыми заболеваниями (ССЗ), которые влияют на 
основные показатели здоровья населения, продолжает 
ухудшаться. Согласно данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) ССЗ, занимая первое место 
по распространенности, являются ведущей причиной 
смертности в большинстве развитых стран мира - на их 

долю приходится около половины случаев в структуре 
общей смертности.

Среди факторов риска развития ССЗ основное место 
занимает артериальная гипертензия (АГ), которая часто 
сочетается с сахарным диабетом (СД) и ожирением, тем 
самым увеличивая риск нежелательных последствий в 
несколько раз [1,14,16].

reziume

protonuli tumbos inhibitorebis xangrZlivi miRebis gavlena homocisteinis donesa 
da lipidur speqtrze gulis iSemiuri daavadebis da mJavadamokidebuli daavadebebis 

komorbiduli mimdinareobis dros
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sumis saxelmwifo samedicino universiteti, samedicino instituti, 
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statiaSi moyvanilia protonuli tumbos in-
hibitorebis sistematuri miRebis gavlenis 
gamokvlevis Sedegebi homocisteinis donesa 
da lipidur cvlaze, aseve, hiperhomocisteine-
miis da dislipidemiis koreqciis SesaZlo 
gzebi gulis iSemiuri daavadebis da mJava-
damokidebuli daavadebebis komorbiduli 
mimdinareobis dros.

dadgenilia, rom mJavadamokidebul daavade-
bebTan asocirebul gulis iSemiuri daavade-

bis dros, izolirebul paTologiur mdgo-
mareobebTan SedarebiT, cianokobalaminis 
saSualo done sarwmunod dabali iyo, xolo 
homocisteinisa – sarwmunod maRali. hiper-
homocisteinemia xels uwyobs aTerogenuli 
tipis dislipidemiis ganviTarebas. mJava-
damokidebuli daavadebebis mqone pacientebSi 
dislipidemiis mkurnalobis sqemaSi vitamini 
B12-is CarTva xels uwyobs hiperhomocisteine-
miis da aTerogenuli tipis dislipidemiis 
koreqciis efeqturobis amaRlebas.
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Изучение механизмов развития СД и его сосудистых 
осложнений у больных АГ остается одной из наиболее 
актуальных проблем современной медицины, так как 
коморбидность этих патологий имеет общую патоге-
нетическую связь и потенцирует кардиоваскулярный 
риск [3].

Одними из ключевых регуляторов метаболических 
нарушений у больных ССЗ являются такие эндо-
кринные факторы как адипоцитокины [7], которые в 
зависимости от участия в модуляции активности ин-
сулина условно делятся на сенсибилизаторы инсулина 
(адипонектин) [10] и антагонисты инсулина (резистин, 
висфатин) [6].

Адипонектин повышает чувствительность тканей к 
инсулину и обладает кардиопротекторным эффектом 
[12,17]. Резистин индуцирует печеночную инсулино-
резистентность (ИР) и таким образом повышает 
продукцию глюкозы печенью [5,13]. В свою очередь, 
висфатин обладает инсулин-имитирующим действи-
ем, стимулируя транспорт глюкозы в периферические 
ткани и тормозя продукцию глюкозы гепатоцитами [9]. 
Подобно инсулину, он связывает инсулиновый рецеп-
тор и стимулирует аутофосфорилирование рецептора и 
фосфорилирование тирозинов других белков, включая 
белки-субстраты рецептора инсулина. Этот адипокин 
имеет другие места связывания с рецепторами клеточ-
ной поверхности, нежели инсулин, и не конкурирует 
с ним [4]. 

По-видимому, эти адипокины играют важную роль в 
развитии ранних нарушений углеводного обмена [2], 
но однозначных доказательств тому не имеется.

Данная область медицинских исследований является 
перспективной и актуальной, поскольку полученные 
данные достаточно противоречивы и требуют даль-
нейшего изучения с получением новых достоверных 
фактов, которые могут лечь в основу новых диагно-
стических и терапевтических стратегий при метабо-
лических нарушениях у больных сердечно-сосудистой 
патологией.

Исходя из вышеизложенного, целью нашего исследо-
вания явилось изучение метаболических нарушений у 
больных сердечно-сосудистой патологией на основании  
выяснения характера изменений сенсибилизаторов и 
антагонистов инсулина.

Материал и методы. Обследованы 68 больных АГ, 
среди них 35 женщин и 33 мужчины, средний возраст 
составил 59±1,2 лет. Больные были разделены на 3 
группы: I группа – больные АГ с сопутствующим СД 
2 типа (n=24), II группа – больные АГ с ожирением 
(n=22), III группа – больные АГ без каких-либо мета-
болических нарушений (n=22); контрольную группу 

составили практически здоровые лица без АГ, СД и 
ожирения (n=25). В отборе групп пациентов для дан-
ного исследования использованы модифицированные 
критерии ATP III (2005), Европейских рекомендаций по 
лечению АГ 2007 года, и рекомендованы Украинским 
обществом кардиологов [14].

Проводилось антропометрическое исследование: 
определялись рост, масса тела, окружность талии (ОТ), 
окружность бёдер (ОБ) с последующим расчётом ин-
декса массы тела (ИМТ) и соотношения ОТ/ОБ.

Состояние углеводного обмена оценивалось по по-
казателям гликемии в плазме венозной крови нато-
щак. Определение содержания гликозилированного 
гемоглобина (HbA1с) в цельной крови проводили 
фотометрическим методом по реакции с тиобарбиту-
ровой кислотой с использованием коммерческой тест-
системы фирмы «Реагент» (Украина) в соответствии с 
прилагаемой инструкцией. Уровень инсулина в сыво-
ротке крови определяли иммуноферментным методом с 
использованием набора «ELISA» (США). Ожидаемый 
диапазон значений инсулина в норме - 2,0-25,0 мкЕД/
мл. Для определения ИР использовали индекс HOMA 
(homeostasis model assessment). Показателем ИР счита-
лось значение индекса НОМА более 2,68.

Изучали липидный обмен: общий холестерин (ОХС), 
триглицериды (ТГ), холестерин липопротеидов высо-
кой плотности (ХС ЛПВП), холестерин липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛПНП), холестерин липопротеи-
дов очень низкой плотности (ХС ЛПОНП), определяли 
коэффициент атерогенности (КА) в сыворотке крови 
ферментативным фотоколориметрическим методом, 
с использованием наборов фирмы «Human» (Герма-
ния).

Содержание резистина, висфатина и адипонектина в 
сыворотке крови больных определяли иммунофер-
ментным методом на иммуноферментном анализаторе 
«Labline-90» (Австрия). Определение уровня резистина 
проводили с использованием коммерческой тест-
системы производства фирмы “BioVendor” (Германия). 
Определение уровня адипонектина и висфатина про-
водили с использованием коммерческой тест-системы 
производства фирмы “ELISA” (США).

Полученные результаты представлены в виде средне-
го значения ± стандартное отклонение от среднего 
значения (М±SD). Статистическую обработку данных 
осуществляли с помощью пакета Statistica, версия 8.0. 
Оценку различий между группами при распределе-
нии, близкую к нормальной, производили с помощью 
критерия Стьюдента. Для анализа корреляционных 
связей вычисляли коэффициенты корреляции Пирсона. 
Статистически достоверными считали различия при 
р<0,05.
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Результаты и их обсуждение. При сравнении антро-
пометрических показателей достоверных различий в 
возрасте, весе, росте, частоте сердечных сокращений, 
пульсе, систолическом и диастолическом артериальном 
давлении между пациентами основных трех групп не 
выявлено.

Изучение углеводного обмена показало, что у боль-
ных I группы (АГ+СД 2 типа, (n=24)) достоверно 
увеличен уровень глюкозы (7,95±0,34 ммоль/л в 
сравнениис 5,38±0,19 ммоль/л, 4,54±0,13 ммоль/л и 
3,8±0,26ммоль/л) в крови в сравнении с пациентами II 
(АГ+ожирение, (n=22)), III (АГ, (n=22)) и контрольной 

групп (n=25) (p<0,05). Уровень инсулина у больных I 
группы был достоверно выше, чем у больных II груп-
пы, и значительно выше в сравнении с больными III и 
контрольной групп (p<0,05) (рис. 1). Индекс НОМА 
достоверно нарастал у лиц I и II групп по сравнению с 
больными III и контрольной групп (p<0,05). У больных 
I группы обнаружена положительная корреляционная 
связь между показателями углеводного обмена такими, 
как гликемия и уровень инсулина (r=0,34, p<0,05), что 
свидетельствует о том, что у больных с СД 2 типа про-
слеживалась четкая тенденция нарушения углеводного 
обмена параллельно увеличению уровня глюкозы крови 
натощак при АГ.
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рис. 1. Показатели углеводного обмена в исследуемых группах

Нами выявлены положительные корреляционные 
связи между уровнем инсулина и ИМТ у больных II 
группы (r=0,28, p<0,05), а увеличение коэффициента 
ИР происходило по мере увеличения массы тела, что 
и характерно для висцерального типа ожирения.

Ранжирование изучаемых факторов по степени потен-
цирования нарушений углеводного обмена с помощью 
t-критерия установило, что ведущая роль в развитии ИР 
принадлежит СД 2 типа (рис. 2). Затем в порядке ие-
рархии следуют: степень ожирения и АГ. Эти факторы 
по-разному сочетались у каждого больного и вызвали 
нарушения углеводного обмена, что приводило к ИP.

рис. 2. ранжирование изучаемых факторов

Анализ показателей липидного профиля характеризо-
вался повышением уровня ОХС (6,03±0,05 ммоль/л, 
7,04±0,09 ммоль/л и 5,95±0,12 ммоль/л соответствен-
но по сравнению с 5,35±0,04 ммоль/л), ТГ (1,46±0,06 
ммоль/л, 1,64±0,13 ммоль/л и 1,21±0,11 ммоль/л 
соответственно по сравнению с 0,59±0,02 ммоль/л), 
ХС ЛПНП (4,15±0,05 ммоль/л, 4,26±0,07ммоль/л и 

4,09±0,12 ммоль/л соответственно по сравнению с 
3,02±0,05 ммоль/л), ХС ЛПОНП (0,66±0,03 ммоль/л, 
0,66±0,71 ммоль/л и 0,08±0,06 ммоль/л соответ-
ственно по сравнению с 0,34±0,01 ммоль/л) и КА 
(4,15±0,07, 4,8±0,09 и 3,82±0,13 соответственно по 
сравнению с 2,93±0,03) у больных первой группы, 
второй и третьей групп по сравнению с контрольной 
группой (p<0,05). В случае ХС ЛПВП отмечалась 
обратная динамика: этот показатель снижался у па-
циентов I и II групп (1,15±0,01 ммоль/л, 1,13±0,06 
ммоль/л и 1,21±0,02 ммоль/л по сравнению с 
1,24±0,01 ммоль/л) по сравнению с III и контрольной 
группами (p<0,05) (рис. 3).

Выявлены достоверные связи между всеми показа-
телями углеводного и липидного обменов, однако 
их характер в группах различается. У больных I 
группы установлены прямые корреляционные свя-
зи между индексом НОМА и КА (r=0,19, р<0,05); 
глюкозой и КА (r=0,37, р<0,05), ХС ЛПНП (r=0,41, 
p<0,05), ХС ЛПОНП (r=0,30, р<0,05), ТГ (r=0,31, 
р<0,05) и ОХ (r=0,33, p<0,05); инсулином и ТГ 
(r=0,34, р<0,05); обратные корреляционные связи 
были определены между индексом НОМА и ХС 
ЛПВП (r=-0,44, p<0,05); глюкозой и ХС ЛПВП 
(r=-0,24, p<0,05); HbA1с и КА (r=-0,36, p<0,05); 
HbA1с и ХС ЛПНП (r=-0,24, p<0,05); инсулином и 
ХС ЛПВП (r=-0,31, p<0,05). У больных с ожире-
нием система липидного обмена функционирует 
в режиме гиперкомпенсации, вследствие чего 
рост ИМТ приводит к усилению абдоминального 
ожирения и через прямую связь показателя соот-
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ношения ОТ/ОБ с ОХ, а последнего с ТГ, усиление 
абдоминального ожирения приводит к атерогенной 
перестройке липидного спектра. У больных III 

группы корреляционный анализ исследуемых по-
казателей выявил, что система липидного обмена 
функционирует в режиме нормокомпенсации.
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рис. 3 Показатели липидного обмена в исследуемых группах

Результаты проведенного исследования позволяют 
предположить, что механизмы, лежащие в основе 
прогрессирования СД и ожирения у больных АГ на 
фоне метаболических нарушений, проявляющихся 
дисфункцией углеводного и липидного обменов, свя-
заны с ИР.

По результатам данного исследования у пациентов с СД 
2 типа выявлена гиперинсулинемия и повышение зна-
чения индекса НОМА по сравнению с пациентами без 
СД, у которых уровень инсулина оставался в пределах 
нормы, что согласуется с данными других исследовате-
лей [8], которые указывают, что ИР и гиперинсулинемия 
весьма характерны для пациентов с СД.

Полученные данные о повышении уровня глюкозы, 
HbA1с, инсулина, ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПОНП, ТГ, 
КА и снижении уровня ХС ЛПВП у больных АГ с 
сопутствующим СД 2 типа на фоне нарастания ИР 
свидетельствуют об увеличении кардиоваскулярного 
риска данной когорты.

Изучение уровня висфатина в исследуемых группах 
определило следующую динамику: в группе с СД 2 типа 
и АГ, концентрация висфатина составила (37,6±5,7) нг/мл 
и была достоверно выше по сравнению с контрольной 
группой (17,3±2,1 нг/мл, р<0,05). В группе больных 
АГ и ожирением – (30,04±3,4) и была достоверно 
выше по сравнению с контрольной группой (17,3±2,1 
нг/мл, р<0,05). В группе больных АГ без каких-либо 
метаболических нарушений концентрация висфатина 
достоверно не отличалась от показателей контрольной 
группы (19,7±5,6, соответственно, р<0,05), также как и 
уровень висфатина между I и II группами (р>0,05). По-
лученные нами результаты демонстрируют повышение 
концентрации гормона висфатина по мере ухудшения 

углеводного обмена, что совпадает с результатами 
других авторов [15].

Уровень резистина увеличивался в группе больных АГ 
с СД 2 типа по сравнению с больными с ожирением и 
без каких-либо метаболических нарушений, а также 
контрольной группой, что свидетельствует о том, что 
резистин может быть пусковым фактором возникно-
вения метаболических нарушений, связанных с СД 
(р>0,05).

Изменения адипонектина имели обратное направление 
- его уровень достоверно уменьшался в группе АГ с 
СД 2 типа, что совпадает с данными других исследо-
вателей, которые демонстрируют, что у пациентов с 
СД 2 типа уровень адипонектина значительно ниже в 
сравнении с пациентами в группах с АГ и ожирением, 
без СД и ожирения и контрольной группой; поэтому 
ученые допускают, что развитие инсулиннезависимого 
СД может быть связано с нарушением регуляции се-
креции адипонектина, который в норме угнетает синтез 
глюкозы печенью. 

Для изучения взаимосвязей гормонов жировой ткани 
с клинико-метаболическими показателями в исследуе-
мых группах был проведен корреляционный анализ с 
расчетом коэффициентов корреляции Спирмана.

Резистин имел положительные корреляционные связи 
с индексом ИР (r=0,35, р<0,05), инсулином (r=0,40, 
р<0,05) и ИМТ (r=0,26, р<0,05).

Уровень висфатина имеет прямую корреляционную связь 
с ИМТ (r=0,54, р<0,05), ИР (r=0,42, р<0,05), ОТ (r=0,57, 
р<0,05), что позволяет ему участвовать в патогенезе со-
судистых осложнений диабета и атерогенезе.
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Определялись положительные корреляционные связи 
между адипонектином и ИМТ (r=0,48, р<0,05) (рис. 4), что 
совпадает с данными, указывающими, что адипонектин 
снижается при АГ и ожирении, приводя к прогрессиро-
ванию диабетических и атеросклеротических эффектов 
и повышает риск нежелательных сердечно-сосудистых 
событий при сочетании АГ, СД и ожирения. 

рис. 4. корреляционные связи гормонов жировой ткани

Результаты проведенных исследований позволяют 
сделать следующие выводы:
1. У больных АГ, которая сочеталась с СД 2 типа, проис-
ходит ухудшение углеводного обмена по мере увеличе-
ния уровня глюкозы в крови, а сочетание дислипидемии 
с гипергликемией приводит к потенцированию ИР и 
увеличению сердечно-сосудистого риска. 
2. В группе больных АГ с сопутствующим ожирением 
увеличение коэффициента ИР происходило по мере 
увеличения массы тела, а усиление абдоминального 
ожирения приводило к атерогенной перестройке ли-
пидного спектра.
3. Система углеводного и липидного обменов у больных 
АГ без каких-либо метаболических нарушений функ-
ционирует в режиме нормокомпенсации.
4. Гипервисфатинемия и гиперрезистинемия на фоне ги-
поадипонектинемии возникают у больных АГ в результате 
метаболических нарушений, вызванных СД 2 типа.В фор-
мировании ИР ведущая роль принадлежит СД и гормонам 
жировой ткани, таким как резистин и адипонектин.
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SUMMARY

THE ROLE OF ADIPOKINES IN FORMATION OF LIP-
ID AND CARBOHYDRATE METABOLIC DISORDERS 
IN PATIENTS WITH CARDIOVASCULAR DISEASE

Kravchun P., Kadykova O., Gabisoniia T.

Kharkiv National Medical University, Internal Medicine 
Department №2, Clinical Iimmunology and Allergology, 
Ukraine

Cardio-vascular disease is an important public health 
problem in all developed countries.The challenge isto 
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learn thepathogenic mechanisms of this disease.Attention 
of scientists of the world are drown to the role of hormones 
in the development of adipose tissue metabolic disorders. 
Adipose tissue is composed of adipocytes embedded in a 
loose connective tissue meshwork containing adipocyte 
precursors, fibroblasts, immune cells, and various other 
cell types. Adipose tissue was traditionally considered an 
energy storage depot with few interesting attributes. Due to 
the dramatic rise in obesity and its metabolic sequelae during 
the past decades, adipose tissue gained tremendous scientific 
interest. It is now regarded as an active endocrine organ that, 
in addition to regulating fat mass and nutrient homeostasis, 
releases a large number of bioactive mediators (adipokines) 
modulating hemostasis, blood pressure, lipid and glucose 
metabolism, inflammation, and atherosclerosis.

The aim of our study was to examine the metabolic dis-
orders in patients with cardiovascular disease. Based on 
identifying the nature of changes of insulin antagonists 
and of insulin sensitizers. We were investigated 68 patients 
with hypertension, which included 35 women and 33 men.
Estimated distance of carbohydrate and lipid metabolism 
and adipose tissue hormone imbalance.

Our results suggest that the mechanisms underlying 
the progression of diabetes and obesity in patients with 
hypertension against metabolic disorders that manifest 
dysfunction of carbohydrate and lipid metabolism are as-
sociated with insulinorezistense and hypervisfatinemia and 
hyperrezistinemia against hypoadiponektinemia occur in 
hypertensive patients by having diabetes mellitus type 2.

Keywords: adiponectin, visfatin, resistin, hypertension, 
obesity, diabetes mellitus.

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ АДИПОЦИТОКИНОВ В ФОРМИРОВАНИИ 
НАРУШЕНИЙ ЛИПИДНОГО И УГЛЕВОДНОГО 
ОБМЕНОВ У КАРДИОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

Кравчун П.Г., Кадыкова О.И., Габисония Т.Н.

Харьковский национальный медицинский университет, 
кафедра внутренней медицины №2, кафедра клиничес-
кой иммунологии и аллергологии, Харьков, украина

Сердечно-сосудистые заболевания являются значимой 
проблемой здравоохранения всех развитых стран мира. 
Остается актуальной задачей изучение патогенетиче-
ских механизмов развития данной патологии. Внима-
ние ученых мира обращено на роль гормонов жировой 
ткани в развитии метаболических нарушений. 

Целью исследования явилось изучение метаболических 
нарушений у больных сердечно-сосудистой патологией на 
основании выяснения характера изменений сенсибилиза-

торов и антагонистов инсулина. Обследовано 68 больных 
артериальной гипертензией, 35 женщин и 33 мужчины. 
Оценивалось состояние углеводного, липидного обменов 
и дисбаланс гормонов жировой ткани. 

Результаты исследования позволяют предположить, 
что механизмы, лежащие в основе прогрессирования 
сахарного диабета и ожирения у больных артериальной 
гипертензией на фоне метаболических нарушений, 
проявляющихся дисфункцией углеводного и липидного 
обменов, связаны с инсулинорезистенностью, а ги-
первисфатинемия и гиперрезистинемия на фоне гипо-
адипонектинемии возникают у больных артериальной 
гипертензией в результате наличия сопутствующего 
сахарного диабета 2 типа.
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formirebaSi kardiologiur pacientebSi

p. kravCun, o. kadikova, T. gabisonia

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
Sinagani medicinis kaTedra #2, klinikuri 
imunologiisa da alergologiis kaTedra, 
xarkovi, ukraina

gul-sisxlZarRvTa daavadebebi sazogadoeb-
rivi jandacvis mniSvnelovani problemaa 
yvela ganviTarebul qveyanaSi. gamosaklevi 
rCeba am daavadebis paTogenetikuri meqanizme-
bi. mecnierTa yuradReba mieZRvna cximovani 
qsovilis hormonebis rols metaboluri dar-
Rvevebis ganviTarebaSi.A 

kvlevis mizans warmoadgenda insulinis an-
tagonistebis da sensibilizatorebis cvli-
lebebis safuZvelze metaboluri darRveve-
bis Seswavla kardiovaskuluri daavadebiT 
pacientebSi. gamokvleuli iyo arteriuli 
hipertoniiT daavadebuli 68 pacienti: 35 
qali da 33 mamakaci. miRebuli Sedegebi met-
yveleben adipikinebis rolze lipidebis da 
naxSirwylebis metabolizmis darRvevebSi 
kardiologiur pacientebSi.

kvlevis Sedegebi miuTiTebs, rom metaboluri 
darRvevebis fonze  arteriuli hipertenziis 
mqone pacientebSi Saqriani daibetisa da 
simsuqnis progresirebis meqanizmebi dakav-
Sirebulia insulinrezistentobasTan, xolo 
hiperrezistinemia hipoadiponeqtinemiis fonze 
arteriuli hipertenziiT avadmyofebSi Tan-
mxlebi diabeti tipi 2-is arsebobis Sedegad 
viTardeba.
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Annually, 200,000 new cases of oral squamous cell car-
cinomas (OSCCs) are reported worldwide. These include 
SCCs of oral cavity and oropharynx. Despite the recent 
improvements in screening and scientific efforts, OSCC 
related mortality is still high and the 5 year disease free 
survival rate remains very poor [25]. Alcohol and tobacco 
use has long been known as the major risk factors for OS-
CCs, but recently the causative role of human papilloma 
virus (HPV) has been established [10]. Moreover, several 
studies have demonstrated that HPV is involved not only 
in the pathogenesis OSCCs, but it can also determine the 
prognosis and modulate treatment response [4]. 

This article reviews the role of HPV in OSCCs, including 
the history, epidemiology, risk factors, molecular biology 
of oral HPV infection, and the prognostic role of HPV 
detection in patients with OSCC.

The history of oral HPV infection. The HPV involvement 
in the pathogenesis of OSCCs was first supposed by Syr-
janen K. in 1983 according to common HPV related mor-
phological features and immunohistochemisty [29]. Later 
HPV related DNA was detected in OSCCs by Southern 
blot hybridization and different other laboratory methods 
[9,20]. The first specific identification of HPV DNA, 
particularly HPV16 has been performed by Niedobitek 
G et al in 1990 and since then many studies proved HPV 
involvement in OSSCs [24]. In 2000, according to multiple 
molecular and epidemiologic studies, investigators from 
the Johns Hopkins University School of Medicine, USA, 
demonstrated that HPV-positive OSCCs comprise a distinct 
molecular, clinical, and pathologic subgroup of disease that 
is causally associated with HPV infection and has a better 
prognosis [11].

Epidemiology of oral HPV infection. The exact epidemiol-
ogy of HPV related OSCCs is not known. According to pub-
lished literature, the incidence of OSCCs has significantly 
increased during the last 3 decades in some countries, and 
HPV has been directly implicated as the underlying cause 
[3,16,23]. In USA according to last population based study, 
the overall prevalence of oral HPV infection was 6.9% 
among men and women aged 14 to 69 years and the preva-
lence was higher among men than women. Patients with 
HPV-positive OSCCs are younger (< 60 years of age) com-
pared to HPV-negative OSCC patients (>60 years of age) 
[21]. The increase of HPV prevalence among the young is 
consistent with reported sexual behavioral changes by birth 
cohort since the 1950s in the United States [5]. However, 
the reasons for the predominant increase among men are 

unclear. Recent meta-analysis of head and neck cancers, 
showed that overall HPV-DNA prevalence by PCR-based 
detection is 25.9% (95% CI, 24.7-27.2) [18]. One separate 
review of the literature found a similar prevalence of HPV-
DNA (22%) in head and neck cancers [30]. HPV prevalence 
was highest in oropharyngeal cancers (approximately 36%) 
[18] and in particular, in tonsillar cancers (approximately 51%) 
[31]. As regards to the type of HPV, according to International 
Agency for Research on Cancer (IARC), HPV 16-DNA is 
a predominant type, present in 95% of HPV-DNA-positive 
cancers [15]. Literature summaries showed nearly the same 
results for HPV-positive oropharyngeal cancers: HPV 16 was 
present in 93% of cases, HPV 18 in 3%, HPV 33 in 3%, and 
HPV 35, 45, or 59 in 0.6% [18]. 

Risk factors for HPV related oral SCC. Obviously HPV is 
an important cause of OSCC, but the risk factors for oral 
HPV infection are not well understood. Sexually acquired 
oral HPV infection appears to be the principal risk factor 
for HPV-associated oral cancer. In a recent case-control 
study limited to oropharyngeal cancers, number of lifetime 
sexual partners, number of oral sexual partners, young age 
at first intercourse, and a history of sexually transmitted 
diseases were all associated with oropharyngeal cancer 
[7]. Additional factors associated with HPV related OSCCs 
are increasing age, male gender, human immunodeficiency 
virus (HIV) infection, immunosuppressive medical therapy 
and the presence of a cervical HPV infection [13,19,28]. 
Also, it is likely that HPV may modulate the malignancy 
process in some tobacco- and alcohol-induced oropharyn-
geal cancers, particularly HPV may play a significant role 
in determining whether OSCC develops in tobacco- and 
alcohol consumers and how quickly it may progress [2,33]. 
However, some evidence also has demonstrated that non-
tobacco and non-alcohol related oropharyngeal cancers 
were six times more likely to harbor HPV infections than 
case-matched controls [1]. The comparative study of HPV 
infection in normal tissues showed that HPV prevalence is 
much higher in pre-cancerous and cancerous oropharyngeal 
lesions. This may suggest that HPV preferentially infects 
already developing oropharyngeal cancers [33]. Although it is 
possible that the low prevalence in healthy individuals might 
be attributable to other factors, including improper specimen 
collection or assay sensitivity, it is also possible that HPV may 
function to modulate the malignancy process in developing 
or established oropharyngeal tumors, as has been observed in 
studies of HPV infection in other developing cancers. There is 
only one Scandinavian study showed that the exposure of HPV 
16 precedes oropharyngeal cancer development. In this study 
sera were drawn approximately nine years before cancer de-
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veloped [32]. HPV 16 seropositive individuals had more than 
a 14-fold increase in the risk of oropharyngeal cancer when 
compared with seronegative individuals after adjustments 
for age, gender, and serum cotinine levels. Seropositivity to 
HPV 18, 33, and 73 was not associated with increased risk 
[32]. To accurately evaluate risk, more estimates of oral HPV 
prevalence among healthy adults are needed.

Molecular pathology of oral HPV infection. Human papilloma 
virus (HPV) is the most common group of viruses affecting 
the skin and mucosal surfaces of the body. HPVs are a large 
family of non-enveloped DNA viruses that may be found 
integrated into the host genome, non-integrated or episomal, 
or as a combination or mixture of these types in infected tis-
sues [6,14]. As mentioned above, oncogenic HPV-DNA can 
be detected in a variety of head and neck cancers, but more 
robust molecular data currently indicate a role for oncogenic 
HPV in the pathogenesis of oropharyngeal cancers. For these 
tumors, both viral load (indicating the presence of one or more 
viral copies per tumor cell) [26] and viral integration into the 
host cell genome have been demonstrated [33]. However, 
some investigators have predominantly found episomal virus 
in tonsillar carcinomas [22].

Double-stranded circular DNA of HPV contains of three 
major regions: the long control region (LCR), the early 
(E1-8) genes and the late (L1-2) genes. High-risk onco-
genic subtypes HPV-16, 18 are capable to transform oral 
epithelial cells through the viral oncoproteins E6 and E7. 
The E6 binds to a cellular E3 ubiquitin⁄protein ligase, E6-
associated protein (E6AP) and results the ubiquitination 
and rapid degradation of p53 protein. As a result deregu-
lation of both the G1/S and G2/M cell cycle checkpoints 
upon DNA damage and other cellular stress occurs, finally 
leading to genomic instability. The E7 binds to cullin 2 
ubiquitin ligase complex, ubiquitinates and degrades the 
retinoblastoma (pRb) tumor suppressor protein, resulting 
in uncontrolled G1/S phase of the cell cycle. In the absence 
of the pRb function, the E2F family of transcription fac-
tors is released and transcription of S-phase genes occurs, 
leading to cell proliferation. Also, the inactivation of pRb 
causes overexpression of p16 tumour suppressor protein 
p16INK4A, which is the immunohistochemical marker 
of HPV positivity in cervical as well as in oral SCC. It is 
shown that E7 is the major transforming oncogene during 
the early stages of carcinogenesis in oral SCC, whilst E6 
seems to function at later stage.

At the molecular level it has been shown that Genetic sig-
natures of HPV-positive OSCC are different from those of 
HPV-negative OSCC. Moreover, according to gene expression 
profiles carried out by Pyeon et al. similarities exist between 
HPV-positive OSCC and HPV-positive cervical SCC.

The prognostic role of HPV in oral SCC. HPV-positive head 
and neck cancers appear distinct from HPV-negative can-
cers with regard to clinical characteristics. HPV associated 

OSCCs are poorly differentiated carcinomas with basaloid 
in most of cases. Many recent studies have demonstrated 
that patients with HPV-positive oropharyngeal tumors 
had significantly improved survival rates and therapeutic 
response rates when compared with HPV-negative controls 
[12]. HPV-negative cancers are overwhelmingly tobacco-
related cancers and tend to have multiple mutations, whilst 
HPV-positive cancers, particularly those in patients with 
low tobacco and alcohol exposure, tend to lack mutations 
and to have a better prognosis. According to Pannone et 
al. there is a need to properly assess OSCC subgroups: 
1) HPV-unrelated/classic OPCCs that are less responsive 
to conventional anti-cancer therapies; 2) HPV associated 
OPSCCs with less mortality and recurrence rates with 
multiple management options [25]. Although HPV status is 
an independent prognostic factor, smoking status strongly 
influence the prognosis of HPV related tumors. According 
to Sturgis when discussing the prognosis of HPV-associated 
cancers low risk should be defined as low or no tobacco 
exposure and positive HPV status, and intermediate risk 
is defined as significant tobacco exposure but an HPV-
positive tumor, and the highest risk group appears to be 
the HPV-negative group. 

The better prognosis seems independent of the treatment 
given. It is shown that there is a better prognosis for pa-
tients treated with radiotherapy, concomitant chemo/radia-
tion therapy and also patients treated with surgery alone. 
According to Lassen et al., overall 5-year survival rate is 
62% in the p16-positive patients compared with 26% in 
the p16-negative patients treated with radiotherapy. Fis-
cher et al. found that in patients with tumors located in the 
oropharynx and treated with surgery, the 5-year survival 
rates for p16-negative and p16-positive patients were 26.8% 
and 57.1% respectively. The prognosis for HPV-positive 
tonsillar cancer seemd to be more independent of stage 
and especially nodal metastases compared with that for 
HPV-negative tonsillar cancers, where nodal metastases 
at the time of diagnosis are the most important prognostic 
variable. The positive prognosis was more pronounced in 
HPV-positive patients who are p16 positive than in patients 
who are p16 negative. The clinical outcomes after treatment 
with cisplatin and radiation therapy is also significantly 
better in patients with HPV-positive compared with HPV-
negative tumors (2-year overall survival 87.9% versus 
65.8%, p<0.001; progression-free survival 71.8% versus 
50.4%, p<0.001; and local-regional failure 13.6% versus 
24.8%, p<0.004) [8]. As a summary most studies confirm 
that HPV is the most important independent prognostic 
factor in OSCC and HPV testing should be a routine part 
of clinical diagnostics and decision making in patients 
with OSCC. 

Methods for HPV detection. There is no doubt about the 
importance of high risk HPV detection in OSCCs, however 
there is still no international agreement about the ‘golden 
standard’ of available molecular methods and their com-
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binations. The detection of HPV E6 and E7 expression by 
PCR in formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) tumors 
or cytologic specimens from fine-needle aspiration is the 
gold standard for classifying a tumor as HPV-positive, but 
is impractical for cancer diagnostics at this time. Quanti-
tative E6 and E7 RNA PCR have very high accuracy and 
very high statistical significant association with prognostic 
parameters. Quantitative E6 and E7 DNA PCR have a very 
high level of accuracy but lower prognostic association 
with clinical outcome compared to E6 RNA PCR. Whilst 
HPV detection is possible in FFPE sections, the maximal 
diagnostic accuracy is found using fresh frozen tissue, but 
unfortunately not all laboratories are equipped properly to 
perform quantitative molecular methods on both FFPE and 
fresh tissues. Overall, the PCR-based assays have higher 
sensitivity with lower specificity owing to the presence of 
transcriptionally inactive viral DNA or cross-contamination 
of samples that may cause falsely positive results. Commer-
cial ISH assays capable of detecting multiple high-risk HPV 
types have lower sensitivity but can be used to visualize the 
HPV genome specifically within tumor cell nuclei. 

IHC staining for p16INK4A is an excellent surrogate 
marker for HPV infection, reflecting the functional effects 
of E7-induced inactivation of pRb. Some investigators 
have proposed p16INK4AIHC staining as an initial screen, 
followed by HPV detection with more specific assays in 
tumors that are p16 INK4AIHC positive [17,25,27]. 
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SUMMARY

THE ROLE OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS IN 
ORAL SQUAMOUS CELL CARCINOMA (RE-
VIEW)

Gogilashvili K., Shonia N., Burkadze G.

Ilia University, Institute of Medical Research; Tbilisi State 
Medical University, Georgia

This article reviews the role of human papilloma virus 
(HPV) in oral squamous cell carcinomas (OSCCs), in-
cluding the history, epidemiology, risk factors, molecular 
biology of oral HPV infection, and the prognostic role 
of HPV detection in patients with OSCC. The review 
showed that HPV is involved in the pathogenesis OS-
CCs; it determines the prognosis and modulates treat-
ment response. Studies show a link between HPV and 
mouth cavity carcinoma: HPV preferentially infects the 
pre-cancer cells of the oropharynx; HPV prevalence is 
higher in pre-cancerous and cancerous oropharyngeal le-
sions. These may eventually develop into oropharyngeal 
cancer. It has been suggested the necessity of testing for 
papilloma virus in healthy and in individuals with dif-
ferent risk factors to identify whether a high-risk type 
of HPV is present.

Keywords: oropharyngeal carcinoma, HPV.

РЕЗЮМЕ 

ЭТИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ ВИРУСА ПАПИЛ-
ЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА В РАЗВИТИИ ПЛОСКО-
КЛЕТОЧНОЙ КАРЦИНОМЫ ПОЛОСТИ РТА 
(ОБЗОР)

Гогилашвили К.Т., Шония Н.Г., Буркадзе Г.М.

государственный университет ильи, институт ме-
дицинских исследований; тбилисский государствен-
ный медицинский университет, грузия

В обзорной статье представлена эпидемиология, риск-
факторы, молекулярная биология вируса папилломы 
человека (ВПЧ), а также его роль в развитии и прогнозе 
плоскокленточной карциномы полости рта. Анализ 
литературы показал, что ВПЧ вовлечён в патоги-
ческий процесс при плоскокленточной карциноме 
полости рта; ВПЧ определяет прогноз и влияет на 
результаты лечения. Исследования показали нали-
чие связи между ВПЧ и карциномой полости рта. 
Установлено, что ВПЧ, прежде всего, инфицирует 
предопухолевые клетки орофарингеальной области; 
наибольшее количество ВПЧ обнаружено в предо-
пухолевых и опухолевых повреждениях, что может 
вызвать плоскоклеточный рак орофарингеальной 
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области. Результаты исследования указывают на не-
обходимость тестирования как здоровых лиц, так и 
лиц с различными риск-факторами для своевремен-
ного выявления ВПЧ.

reziume

adamianis papilomavirusis etiologiuri 
roli piris Rrus brtyelujredovani kar-
cinomis ganviTarebaSi (momixilva)

q. gogilaSvili, n. Sonia,  g. burkaZe

ilias saxelmwifo universiteti, samedicino 
kvlevis instituti; Tbilisis saxelmwifo 
samedicino universiteti, saqarTvelo

statiaSi moyvanilia adamianis papiloma-
virusis (HPV) epidemiologia, risk-faqtorebi, 

molekuluri biologia, aseve, ganxilulia misi 
roli piris Rrus brtyelujredovani karci-
nomis ganviTarebaSi. literaturis analizma 
cxadhyo, rom HPV CarTulia paTologiur 
procesSi piris Rrus brtyelujredovani 
karcinomis dros; HPV gansazRvravs prognozs 
da gavlenas axdens mkurnalobis Sedegebze. 

kvlevis Sedegebis safuZvelze gamovlinda 
kavSiri HPV-sa da piris Rrus brtyelujre-
dovan karcinomas Soris. vinaidan HPV-dade-
biT pirebs aqvT orofaringeuli simsivnis 
ganviTarebis gacilebiT maRali riski, xolo 
ukve ganviTarebuli daavadebis SemTxvevaSi 
mkurnalobis meTodebi, aseve,  damokidebulia 
risk-faqtorebze (Tambaqo, alkoholi), aucile-
belia gamoiyos maRali, saSualo da dabali 
riskis mqone qvejgufebi yvela dasaxelebuli 
etiologiuri faqtoris gaTvaliswinebiT. 

ФОРМИРОВАНИЕ АУТОИММУННЫХ РЕАКЦИЙ У БОЛЬНЫХ С СОЧЕТАННЫМ 
ТЕЧЕНИЕМ ХРОНИЧЕСКОГО ОБСТРУКТИВНОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ 

И ХРОНИЧЕСКОГО ПАНКРЕАТИТА

Железнякова Н.М.
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Длительный хронический рецидивирующий характер 
большинства неинфекционных воспалительных за-
болеваний внутренних органов связан с включением в 
патологический процесс иммунной системы, а развитие 
осложнений – с формированием аутоиммунных реакций. 
Изменения в иммунной системе – системе антигенного 
гомеостаза – связаны с развитием вторичного иммуно-
дефицита, накоплением в крови антител и иммунных 
комплексов, фиксация которых на клеточной мембране 
обусловливает на начальном этапе вовлечение органов-
мишеней, а в последующем и других органов и систем 
[1,3]. Такая патогенетическая последовательность, когда 
аутоиммунные реакции выходят на первый план в меха-
низмах реализации патологического процесса, формирует 
замкнутый круг и обеспечивает его непрерывность. И 
хотя на современном этапе в терапии многих заболеваний 
внутренних органов достигнуты значительные успехи 
и разработаны довольно эффективные методы лечения, 
остановить прогрессирование патологического процесса 
в большинстве случаев не представляется возможным. 

Таким образом, последовательность и полнота вклю-
чения отдельных звеньев иммунной системы, а также 
формирование прочных связей, которые далеко не всегда 
являются физиологическими, обеспечивают хронизацию 
патологии.

Быстрота и полнота формирования таких изменений 
закономерно нарастает при коморбидных состояниях, 
что связано с «наложением» и, тем самым, усилением 
нагрузки на основные системы гомеостаза - иммунную, 
эндокринную, ЦНС - и в конечном итоге обеспечивает 
прогрессирование заболеваний [4,5]. Среди таких за-
болеваний в первую очередь рассматривают социально-
значимые болезни, влияющие как на качество жизни 
больных, так и общую инвалидизацию и смертность 
населения. К таким неблагоприятным тандемам от-
носят хроническое обструктивное заболевание легких 
(ХОЗЛ) и хронический панкреатит (ХП). Их частое 
сочетание обусловлено действием целого ряда общих 
этиологических факторов, таких как табакокурение, 
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употребление алкоголя, вирусная инфекция и других. 
При этом направленность механизмов патогенеза также 
имеет общие закономерности – нарушения в системе 
перекисного окисления липидов и антиоксидантной 
защиты, электролитных и иммунных взаимодействий, 
липидном и белковом обменах и ряд других патологи-
ческих сдвигов. 

В подтверждение вышесказанного следует отметить, 
что по данным экспертов ВОЗ, несмотря на достигну-
тые значительные успехи в лечении ХОЗЛ, это прак-
тически единственное неинфекционное заболевание, 
смертность при котором продолжает расти [7]. И если за 
последние 15 лет этот показатель увеличился более чем 
в 1,5 раза, то в ближайшие 10 лет ожидается его прирост 
до 30%, что объясняют прогрессирующим увеличени-
ем числа курильщиков во всех странах мира, а также 
экологическими проблемами, связанными с постоянно 
нарастающими темпами индустриализации [6,7].

В тоже время, значительная распространенность ХП 
связана с увеличением количества населения, употре-
бляющего алкогольные напитки, суррогаты, продукты 
питания с повышенным содержанием нитратов, при-
ростом патологии гепато-билиарного тракта и рядом 
других факторов. При этом распространенность ХП 
составляет от 26 случаев на 100 тыс. населения в Ев-
ропе и США, до 114-200 случаев – в Индии [2].

Таким образом, такая распространенность ХОЗЛ и ХП 
уже сама по себе является предиктором их сочетанного 
течения, а общие факторы риска обеспечивают патоге-
нетические взаимодействия.

Целью исследования явилось определение механизмов 
реализации аутоиммунных процессов у больных с 
сочетанным течением хронического обструктивного 
заболевания легких и хронического панкреатита.

Материал и методы. Обследовано 79 больных ХОЗЛ 

в возрасте 44,7±4,9 лет, длительностью заболевания 
от 3 до 23 лет. Среди обследованных пациентов пре-
обладали мужчины - 58 (73,4%) со стажем курения в 
среднем по группе 17,4±3,7 пачка/лет. Диагноз ХОЗЛ 
верифицировали с учетом классификации по стадиям, 
в основу которой положены показатели функции внеш-
него дыхания. Основная группа была представлена 47 
пациентами с ХОЗЛ, у которых на предыдущих этапах 
лечения был диагностирован ХП, продолжительность 
анамнеза которого колебалась от 2 до 21 года. 32 пациента 
с изолированным течением ХОЗЛ составили группу срав-
нения. Контрольную группу представили 20 практически 
здоровых лиц аналогичного пола и возраста.

Определение функциональной активности фагоцити-
рующих клеток периферической крови проводилось 
в тесте восстановления нитросинего тетразолия 
(НСТ-тест) - спонтанным и стимулированным ли-
пополисахаридом по методу B. Park. Выраженность 
синдрома эндотоксикоза оценивали по уровню мо-
лекул средней массы (МСМ), путем осаждения их 
из плазмы крови. 

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась на персональном компьютере с помощью 
лицензионных программ «Microsoft Excel» и «Statistica 
6.0». При этом выполнялось вычисление средних 
величин (М), их ошибки (m), различия в показателях 
считались достоверными при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Результаты прове-
денного исследования показали, что у больных изо-
лированным течением ХОЗЛ повышено содержание 
МСМ до (0,73±0,07) ед. опт. плотности, что в 1,3 раза 
превышает показатели контроля и свидетельствовует 
о развитии синдрома эндогенной интоксикации. Его 
формирование было обусловлено значительным уве-
личением гидрофобной фракции МСМ, показатели 
которой в 2,8 раза превышали контрольные величины 
(p<0,05) (таблица 1). 

таблица 1. Содержание МСМ и их фракций у больных ХозЛ
Исследуемые показатели Группа сравнения (n=32) Группа контроля (n=20)

МСМ (общие), ед. опт. плотности 0,73±0,07* 0,56±0,06
Гидрофобные, ед. опт. плотности 0,39±0,05* 0,14±0,03
Гидрофильные, ед. опт. плотности 0,34±0,04* 0,42±0,04

примечание: * - достоверность различий по отношению к показателям контроля (р<0,05).

У пациентов с сочетанным течением ХОЗЛ и ХП со-
держание МСМ составило 0,89±0,05 ед. опт. плотности, 
что в 1,6 раза превышало величины контроля (р<0,05). 

При этом также определялось повышение содержания 
МСМ гидрофобной природы в 4,1 раза по отношению 
к значениям здоровых лиц (таблица 2).

таблица 2. Содержание МСМ и их фракций у больных ХозЛ и ХП
Исследуемые показатели Основная группа (n=47) Группа контроля (n=20)

МСМ (общие), ед. опт. плотности 0,89±0,05* 0,56±0,06
Гидрофобные, ед. опт. плотности 0,57±0,05* 0,14±0,03
Гидрофильные, ед. опт. плотности 0,32±0,03* 0,42±0,04

примечание:*- достоверность различий по отношению к показателям контроля (р<0,05)
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Состав гидрофобной фракции пула МСМ неодно-
роден и может быть представлен фосфолипидами, 
холестерином, свободными жирными кислотами, три-
глицеридами и другими молекулами, которые в плазме 
крови, в основном, циркулируют в виде комплексов 
с альбуминами и липопротеинами низкой плотности 
[1,3]. Связывание МСМ с белками придает им свойства 
гаптенов, инициируя поглощение их иммунокомпетент-
ными клетками, что, в итоге, оказывает модулирующее 
влияние на иммунную систему.

Из всего пула МСМ, именно гидрофобные продукты 
деградации белка обладают наиболее значимым по-
вреждающим действием: связываясь с мембранами 
клеток крови и внутриклеточными белками, приводят 
к изменению их структуры, повышению проницаемо-
сти мембран, ингибируют ферментную активность. 
Значительное влияние они оказывают на функцио-
нальную активность фагоцитирующих клеток: приво-
дят к декомпенсации их функции, несостоятельности 

формировать адекватный функциональный ответ на 
микробные антигены. Изменение активности внутри-
клеточных микробицидных ферментов в этих клетках 
обусловливает нарушение процессов фагоцитоза, 
что на более поздних стадиях заболевания приводит 
к усугублению эндогенной интоксикации. При этом 
развивающаяся моноцитарная дисфункция приводит 
к нарушениям в системе презентации антигенов для 
иммунокомпетентных клеток, тем самым обеспечи-
вая формирование аутоиммунных реакций у данной 
категории больных.

При исследовании функциональной активности ней-
трофильных гранулоцитов и моноцитов в НСТ-тесте 
у больных ХОЗЛ установлено достоверное повыше-
ние данных значений по отношению к показателям 
здоровых лиц (таблица 3). При этом дополнитель-
ная стимуляция липополисахаридом приводила к 
значительному снижению показателей активности 
фагоцитирующих клеток.

таблица 3. Показатели функциональной активности фагоцитирующих клеток в нСт-тесте у больных ХозЛ

Исследуемые показатели Группа сравнения (n=32) Группа контроля (n=20)

Нейтрофильные гранулоциты

Спонтанный НСТ-тест, % 13,4±0,2* 10,3±0,2
Индуцированный НСТ-тест, % 9,1±0,2* 12,7±0,3

Моноциты
Спонтанный НСТ-тест, % 17,3±0,4* 11,3±0,3

Индуцированный НСТ-тест, % 7,2±0,3* 12,2±0,5
примечание: *- достоверность различий по отношению к показателям контроля (р<0,05)

У больных с сочетанным течением ХОЗЛ и ХП при 
исследовании функциональной активности нейтро-
фильных гранулоцитов и моноцитов установлено 
значительное повышение показателей спонтанного 
теста - данные значения превышали референтные в 

1,8 и 1,6 раз соответственно (таблица 4). В тоже время 
дополнительная стимуляция приводила к угнетению 
функции фагоцитирующих клеток относительно значе-
ний здоровых лиц в 1,4 и 2 раза соответственно.

таблица 4. Показатели функциональной активности фагоцитирующих клеток 
в нСт-тесте у больных ХозЛ и ХП

Исследуемые показатели Основная группа (n=47) Группа контроля (n=20)

Нейтрофольные гранулоциты

Спонтанный НСТ-тест, % 18,7±0,7* 10,3±0,2

Индуцированный НСТ-тест, % 8,8±0,4* 12,7±0,3

Моноциты

Спонтанный НСТ-тест, % 18,5±0,5* 11,3±0,3

Индуцированный НСТ-тест, % 6,2±0,2* 12,2±0,5
примечание:*- достоверность различий по отношению к показателям контроля (р<0,05)

Спонтанный НСТ-тест отражает общую фагоцитарную 
активность нейтрофильных гранулоцитов и моноцитов, 
в то время как индуцированный тест характеризует их 

потенциальную возможность активации кислородза-
висимой фазы фагоцитоза. 
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Увеличение показателей спонтанного НСТ-теста рас-
сматривается как маркер изменения гомеостаза орга-
низма и нарушения реактивности иммунокомпетент-
ных клеток. Сниженные показатели индуцированного 
НСТ-теста нейтрофильных гранулоцитов и моноцитов 
свидетельствуют о незавершенности фагоцитоза, что 
клинически подтверждается длительным торпидным 
течением фазы обострения заболевания

Выводы. У больных ХОЗЛ обострение патологического 
процесса в бронхолегочной системе приводило к фор-
мированию синдрома эндогенной интоксикации, воз-
никновение которого было обусловлено как повышением 
общего уровня МСМ, так и перераспределением их со-
ставляющих в сторону увеличения гидрофобной фракции. 
В условиях коморбидности, наличие сопутствующего ХП 
значительно усугубляло выраженность данного синдрома, 
что можно рассматривать как один из дополнительных 
факторов прогрессирования патологии.

Патологическое влияние ХОЗЛ проявлялось функцио-
нальной дисрегуляцией нейтрофильных гранулоцитов в 
ответ на антигенную стимуляцию: имело место форми-
рование фагоцитарной недостаточности, выражавшее-
ся снижением реактивности с неадекватным ответом 
на микробные агенты. Расстройства в системе пре-
зентации антигенов для иммунокомпетентных клеток 
проявлялось угнетением функциональной активности 
моноцитов и отражало нарушение механизмов регуля-
ции иммунного ответа с формированием готовности 
к развитию иммунных реакции. В случае сочетанной 
патологии данный патогенетический механизм приоб-
ретает наибольшее значение, что можно рассматривать 
как один из факторов развития осложнений. 
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SUMMARY

FORMATION OF AUTOIMMUNE REACTIONS 
IN PATIENTS WITH COMBINED COURSE OF 
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE 
AND CHRONIC PANCREATITIS

Zhelezniakova N.

Kharkov State Medical University, Ukraine

The article highlights some pathogenetic mechanisms of 
autoimmune reactions in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) and chronic pancreatitis. It is 
proved that the presence of concomitant chronic pancrea-
titis exacerbates the syndrome of endogenous intoxication 
and accompanied by development of phagocytic cells 
decompensation, which leads to disruption of regula-
tory mechanisms of both cellular and humoral immune 
responses. This fact allows us to consider the presence of 
concomitant chronic pancreatitis in patients with COPD as 
a prognostically unfavorable factor.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, chronic 
pancreatitis, autoimmune reactions.

РЕЗЮМЕ

ФОРМИРОВАНИЕ АУТОИММУННЫХ РЕАК-
ЦИЙ У БОЛЬНЫХ С СОЧЕТАННЫМ ТЕЧЕ-
НИЕМ ХРОНИЧЕСКОГО ОБСТРУКТИВНОГО 
ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ И ХРОНИЧЕСКОГО 
ПАНКРЕАТИТА

Железнякова Н.М.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Харьков, украина

Обследовано 79 больных хроническим обструктивным 
заболеванием легких (ХОЗЛ) в возрасте 44,7±4,9 лет и 
длительностью заболевания от 3 до 23 лет. Среди обсле-
дованных пациентов преобладали мужчины - 58 (73,4%) 
со стажем курения в среднем по группе 17,4±3,7 пачка/лет. 
Диагноз ХОЗЛ верифицировали с учетом классификации 
по стадиям, в основу которой положены показатели функ-
ции внешнего дыхания. Основная группа была представ-
лена 47 пациентами с ХОЗЛ, у которых на предыдущих 
этапах лечения был диагностирован ХП, продолжитель-
ность анамнеза которого колебалась от 2 до 21 года. 32 
пациента с изолированным течением ХОЗЛ составили 
группу сравнения. Контрольную группу представили 20 
практически здоровых лиц аналогичного пола и возраста. 
Определение функциональной активности фагоцитирую-
щих клеток периферической крови проводилось тестом 
восстановления нитросинего тетразолия (НСТ-тест) - 
спонтанным и стимулированным липополисахаридом по 
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методу B. Park. Выраженность синдрома эндотоксикоза 
оценивали по уровню молекул средней массы (МСМ), 
путем осаждения их из плазмы крови.

Доказано, что наличие сопутствующего хронического 
панкреатита усугубляет проявления синдрома эндо-
токсикоза и сопровождается развитием декомпенсации 
функции фагоцитирующих клеток, что приводит к на-
рушению механизмов регуляции как клеточных, так и 
гуморальных реакций иммунитета. Данное обстоятель-
ство позволяет рассматривать наличие сопутствующего 
хронического панкреатита у пациентов с ХОЗЛ как 
прогностически неблагоприятный фактор.

reziume

autoimunuri reaqciebis formireba filt-
vebis qronikuli obstruqciuli daavadebiT 
da TandarTuli qronikuli pankreatitiT 
daavadebulTa Soris

n. jelezniakova

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
xarkovi, ukraina

gamokvleulia 79 avadmyofi filtvebis qroni-
kuli obstruqciuli daavadebiT (fqod), (asaki 
– 44,7±4,9 weli), avadmyofobis xangrZlivo-
biT 3-dan 23 wlamde. gamokvleulTa Soris 
Warbobdnen mamakacebi – 58 (73,4%), sigaretis 

mowevis saSualo staJiT 17,4±3,7 kolofi/weli. 
fqod-is diagnozi verificirdeboda stadie-
bad klasificirebis gaTvaliswinebiT, romlis 
safuZveli garegani sunTqvis funqciis maCve-
neblebia. ZiriTad jgufSi gaerTianda 47  pa-
cienti fqod-iT, romelTac mkurnalobis wina 
etapebze daudginda qronikuli pankreatiti, 
anamnezis xangrZlivobiT 2-dan 21 wlamde. 
32 pacientma fqod-is izolirebuli mimdina-
reobiT Seadgina Sesadarebeli jgufi. sa-
kontrolo gjufSi gaerTianda igive sqesisa 
da asakis 20 praqtikulad janmrTeli piri. 
periferiuli sisxlis fagocituri ujre-
debis funqciuri aqtivoba ganisazRvreboda 
nitrolurji tetrazolis aRdgenis tes-
tiT – spontanuri da lipopolisaqaridebiT 
stimulirebuli B. Park-is meTodiT. endotoq-
sikozis sindromis gamoxatvis xarisxi fas-
deboda molekulebis saSualo masis doniT 
plazmidan maTi gamoyofis gziT.

dadgenilia, rom qronikuli pankreatitis arse-
boba amZimebs endotoqsikozis sindromis gamov-
linebas da mas Tan erTvis fagocituri ujre-
debis funqciis dekompensaciis ganviTareba, rac 
iwvevs imunitetis rogorc ujreduli, aseve 
humoruli reaqciebis saregulacio meqanizme-
bis darRvevas. es garemoeba iZleva safuZvels, 
rom qronikuli pankreatitis TandarTuloba 
fqod-iT daavadebuli pacientebSi Sefasdes 
prognozulad arasaimedo faqtorad.

ВЗАИМОСВЯЗЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА ADIPOR1 С КАРДИОВАСКУЛЯРНЫМ РИСКОМ 
У БОЛЬНЫХ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ

Колесникова Е.В.

гу «институт терапии им. Л.т. Малой АМн украины», Харьков, украина

Фено- и генотипические особенности обуславливают 
несбалансированную активность про- и антиатеро-
генных факторов, что предопределяет повышенную 
восприимчивость к атеросклерозу. Несмотря на неболь-
шое количество исследований и их противоречивые 
результаты, полагают, что ведущую роль в модуляции 
ответа сосудистой стенки на «атерогенное» поврежде-
ние играет генетический фактор. Адипонектин признан 
одним из антиатерогенных посредников, на котором 
сконцентрирован последние годы научный интерес. 
Адипонектин занимает особое место среди извест-
ных адипокинов, являясь единственным обладателем 
антиатерогенного эффекта [1,2]. 

В последние годы были определены полиморфизмы 
гена адипонектина. Показана их связь с низкими кон-
центрациями адипонектина, инсулинорезистентностью 
(ИР) и сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). 
Реализация подобных эффектов возможна посредством 
действия рецепторов адипонектина на периферические 
ткани - ADIPOR1, ADIPOR2 [4]. 

Исходя из того, что неалкогольная жировая болезнь 
печени на сегодняшний день рассматривается как 
каскад метаболических событий, в основе которых 
лежит инсулинорезистентность, целью исследования 
явилось изучить наличие связи между генетической 
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изменчивостью в локусе rs 1342387 ADIPOR1 и возник-
новением сердечно-сосудистых заболеваний на основе 
анализа степени кардиоваскулярного риска у больных 
неалкогольной жировой болезнью печени.

Материал и методы. Обследовано 108 пациентов в 
возрасте 40-62 лет (средний возраст 42,8±3,6 года) с 
неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП), 
что было подтверждено клинико-инструментальными 
методами исследования. Все пациенты были распреде-
лены согласно шкале SCORE на группы высокого, уме-
ренного и низкого риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений. Обязательным критерием включения в 
исследование являлось наличие таких факторов риска 
как ожирение (ИМТ не менее 30 кг/м2), СД-2, АГ, дисли-
пидемии. Все обследованные больные не злоупотребля-
ли алкоголем (потребление <50 г этанола/неделю для 
мужчин, <30 г этанола/неделю для женщин в течение 
последнего года); не имели признаков хронического 
вирусного гепатита, ассоциируемого с HBV-, HCV-, 
HDV-инфекцией; аутоиммунного, лекарственного и 
наследственно-обусловленного гепатита. Со стороны 
сердечно-сосудистой системы - перенесенный острый 
инфаркт миокарда, инсульт, операции на коронарных 
артериях в анамнезе - являлись критериями исключения 
из данного исследования. Контрольную группу соста-
вили 40 добровольцев без НАЖБП сопоставимых по 
возрасту и полу с исследуемыми пациентами. 

Молекулярно-генетическое тестирование ДНК вы-
полняли методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). Геномную ДНК выделяли из лимфоцитов 
периферической крови по стандартному протоколу с 
использованием набора реагентов DIAtom™ DNA Prep 
Prep 200 (производство ООО «Лаборатория ИзоГен»). 
Методической основой генотипирования являлась те-
трапраймерная полимеразная цепная реакция с исполь-
зованием двух внутренних - AD1 387 F : 5’- TCC TTT 
GGG TAG ACA CCT GGT AG -3’ AD1 387 R : 5’- GAA 
AGAGCC AGG AGAAGC TGA GG -3’; и двух внешних 
аллель-специфичных праймеров: AD1 387 R g 320: 5’- 
AAA GGG AAT GTG TAC ACT TTG AC-3’, AD1 387 F 
a 220 : 5’-TCT CTG ATT CAA AAA CAT CAA CCA -3’. 
Метод позволяет амплифицировать фрагменты ДНК 
различной длины, соответствующие альтернативным 
аллелям. Каждый внешний праймер в сочетании с соот-
ветствующим ему внутренним праймером инициирует 
амплификацию аллель-специфичных фрагментов (1+3 
-320 н.п.- норма и 2+4 – 220 н.п.- мутация). 

Дизайн олигонуклеотидных праймеров для проведе-
ния полимеразной цепной реакции осуществлялся 
посредством программы Vector NTI (“Invitrogen”) и 
информационного ресурса NCBI. 

В данной работе ПЦР последовательности гена 
ADIPOR2 1342387 проводилась в автоматическом ре-

жиме на термоциклерах «Терцик» («ДНК-технология»), 
«GeneAmp® 9700» с 96-ячеечным блоком («Applied 
Biosystems») с использованием коммерческого набора 
реактивов GenePak@ PCR Core «Изоген» в соответ-
ствии с протоколом фирмы-изготовителя. Фиксирова-
ние результатов проводилось посредством стандартной 
гель-документирующей системы с использованием 
программного обеспечения Vitran Photo. 

Измерение толщины комплекса интима-медиа (ТКИМ) 
общих сонных артерий (ОСА) проводили по стан-
дартной методике на ультразвуковой диагностической 
системе «Phillips IU», США.

Для оценки функционального состояния печени про-
водилось исследование белкового, пигментного, фер-
ментативного обменов по стандартным общепринятым 
методикам. У всех пациентов ферментативным мето-
дом на автоанализаторе «Humalyser» (фирма «Human», 
Германия) определяли уровень общего холестерина 
(ОХС), холестерина липопротеидов высокой плотности 
(ХС ЛПВП) и триглицеридов (ТГ). Содержание холе-
стерина в составе липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) вычисляли по формуле Friedewald W. T. с 
учетом измерения показателя в ммоль/л: ХС ЛПНП = 
ОХС – (ХС ЛПВП + ТГ/2,22). Концентрацию инсулина 
натощак в сыворотке крови определяли иммунофер-
ментным методом, при помощи набора-реактивов 
«DRG» (США). 

Для статистической обработки данных использовался 
пакет программ обработки данных общего назначения 
Statistica for Windows версии 6.0. На первом этапе рас-
чета были получены дискриптивные (описательные) 
статистики для показателей, измеряемых в количе-
ственной шкале. Такими характеристиками являются: 
медиана и среднее значение как меры положения; стан-
дартное отклонение и квартили как меры рассеивания; 
минимальное и максимальное значение как показатель 
размаха выборки. Распределения всех анализируемых 
количественных показателей достоверно отличались 
от нормального (критерий Колмогорова-Смирнова), 
поэтому в тексте дальнейшего изложения для их 
характеристики преимущественно использовались 
медиана (50-й процентиль) и 25-й и 75-й процентили 
(верхний и нижний квартили). Для описания каче-
ственной вариации традиционно использовали частоту 
встречаемости признака. Для исследования влияния 
независимой переменной на зависимую применялись 
непараметрические аналоги дисперсионного анализа 
− критерий Краскела-Уоллиса и медианный тест. Для 
получения достоверности различий между группами, 
представленными альтернативной вариацией, исполь-
зовался точный метод Фишера.

Результаты и их обсуждение. Распределение частот 
аллелей полиморфного маркера ADIPOR1 (rs 1342387) 
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показал, что у пациентов НАЖБП аллель G встречал-
ся в 83,33% случаев против 92,31% исследуемых без 
НАЖБП (χ2 =3,52; p=0,06). При этом аллель А превали-
ровал в группе НАЖБП – 65,69% в сравнении с 46,1% 
в группе контроля (χ2 =29,3; p=0,0000). 

Анализируя связь полиморфного гена ADIPOR1 
(rs 1342387) с кардиоваскулярным риском (КВР) у 

пациентов НАЖБП, удалось выявить, что носите-
ли G аллеля достоверно чаще имеют умеренный и 
высокий КВР – 88,89% и 81,40%, соответственно, 
р=0,002, в то время как аллель А встречался чаще 
у пациентов с низким кардиоваскулярным риском 
(КВР) – 71,43%, в сравнении с группами пациентов 
с умеренным (64,43%) и высоким (65,12%) КВР, 
p=0,0005, таблица 1. 

таблица 1. Сравнительный анализ распределения аллелей полиморфного маркера rs 1342387 гена ADIPOR1
 в зависимости от квр

Степень КВР
Частота G аллеля

G - G +
низкая 28,57% 71,43%

умеренная 11,11% 88,89%
высокая 18,60% 81,40%

p=0,002, критерий χ2 7,63

Степень КВР
Частота А аллеля

А - А +
низкая 28,57% 71,43%

умеренная 35,56% 64,44%
высокая 34,88% 65,12%

p=0,0005, критерий χ2 19,63

Учитывая, более высокую частоту встречаемости G 
аллеля у пациентов НАЖБП с более высокой града-
цией КВР для подтверждения существующей взаи-
мосвязи между полиморфным маркером ADIPOR1 и 
клинико-инструментальными маркерами КВР, нами 

были оценены значения общего холестерина (ОХС), 
триглицеридов (ТГ), липопротеинов очень низкой плот-
ности (ЛПОНП), коэффициента атерогенности (КА), а 
также ТКИМ в зависимости от генотипа ADIPOR1 (rs 
1342387), таблица 2.

таблица 2. Характеристика содержания показателей липидограммы и ткиМ 
у больных нАЖБП в зависимости от генотипов 

Показатель
Статистические показатели

Среднее Медиана Минимум Максимум Нижн.
кварт.

Верхн.
кварт.

Станд.
отклон.

GG 
TКИМ 0,87 0,89 0,61 1,14 0,84 0,94 0,13
ОХС 5,74 5,64 4,15 7,57 5,14 6,33 0,81
ТГ 2,16 2,09 0,33 4,53 1,29 2,96 1,05

ЛПОНП 0,96 0,86 0,15 2,04 0,58 1,34 0,47
КА 3,79 3,44 1,49 6,88 2,54 5,73 1,59

GA
TКИМ 0,83 0,83 0,57 1,12 0,73 0,93 0,13
ОХС 5,57 5,69 0,98 7,46 4,85 6,32 1,18
ТГ 1,82 1,67 0,79 4,83 1,14 2,15 0,86

ЛПОНП 0,79 0,75 0,35 1,69 0,51 0,96 0,34
КА 3,60 3,33 1,00 9,73 2,51 4,21 1,56

AA
TКИМ 0,83 0,87 0,60 1,09 0,67 0,97 0,15
ОХС 5,56 5,21 2,93 7,39 5,03 6,50 1,14
ТГ 1,55 1,46 0,30 2,69 1,00 2,05 0,65

ЛПОНП 0,70 0,66 0,13 1,21 0,45 0,90 0,29
КА 3,49 2,93 1,46 10,33 2,21 3,99 2,07
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Концентрации липидограммы и ТКИМ у пациен-
тов НАЖБП отличались в зависимости от генотипа 
ADIPOR1 rs 1342387. Более высокие показатели ОХС, 
ТГ, ЛПОНП и ТКИМ отмечались у пациентов с GG ге-
нотипом, при этом достоверно превышая аналогичные 
показатели носителей GA и AA генотипов. Достовер-
ность различий (р) изучаемых показателей у больных 
НАЖБП в зависимости от генотипов полиморфного 
маркера rs 1342387 гена ADIPOR1 согласно критерию 
Краскела-Уоллиса составила для ТКИМ 0,0019, для ТГ 
– 0,0000, для ЛПОНП – 0,0000, для КА – 0,017.

Полученные данные позволили выделить генетически 
детерминированные группы пациентов НАЖБП с раз-
ной степенью КВР.

Нами показано, что пациенты НАЖБП, являющиеся 
носителями G аллеля ADIPOR1 rs 1342387, в сравнении 
с носителями А аллеля, имеют потенциально более 
высокую степень КВР.

Роль генетических факторов в развитии НАЖБП и 
ассоциированных с ней состояний долгое время оста-
валась неизвестной. Предпринимались попытки изуче-
ния влияния полиморфизма ADIPOR1 на риск ССЗ у 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД-2). Анализ 
различных этнических групп показал генетическую 
изменчивость в локусе ADIPOR1 как модулятора ССЗ 
у пациентов с СД-2 [3].

Проведенное исследование подтвердило важную роль 
ADIPOR1 в формировании КВР у пациентов НАЖБП, 
по-видимому, осуществляемую благодаря эффектам 
рецептора адипонектина в печени. 

Выводы
1. У пациентов НАЖБП SNP (1342387) в ADIPOR1 
связан в значительной степени с кардиоваскулярным 
риском.
2. Пациенты НАЖБП, являющиеся носителями G аллеля 
ADIPOR1 rs 1342387, в сравнении с носителями А аллеля, 
имеют потенциально более высокую степень КВР.
3. Показатели липидограммы, толщины интима-медиа 
имеют проатерогенный характер у пациентов НАЖБП 
носителей G генотипа полиморфного гена rs 1342387 
ADIPOR1.
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SUMMARY

RELATIONSHIP GENE POLYMORPHISM ADI-
POR1 WITH CARDIOVASCULAR RISK IN PA-
TIENTS WITH NONALCOHOLIC FATTY LIVER 
DISEASE 

Kolesnikova О.

GI “L.T. Malaya Therapy Institute of the NAMS Ukraine”, 
Kharkov

The aim of the research was to study the link between the 
polymorphic gene ADIPOR1 and the development of car-
diovascular risk in patients with non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD). It was found that the carriers of the G 
allele ADIPOR1 rs 1342387, compared with the carriers of 
the A allele have a potentially higher degree of cardiovascular 
risk. NAFLD carriers of the G genotype ADIPOR1 observed 
proatherogenic lipid profile and a significant increase in the 
thickness of the intima-media. The results confirm the modula-
tion of genetic factors in the implementation of cardiovascular 
risk in patients with NAFLD.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, cardiovascu-
lar risk, gene polymorphism ADIPOR1.

РЕЗЮМЕ

ВЗАИМОСВЯЗЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА 
ADIPOR1 С КАРДИОВАСКУЛЯРНЫМ РИСКОМ 
У БОЛЬНЫХ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ

Колесникова Е.В.

гу «институт терапии им. Л.т. Малой АМн украи-
ны», Харьков, украина

В статье представлены результаты собственных ис-
следований, свидетельствующие о связи полиморфного 
гена ADIPOR1 с развитием кардиоваскулярного риска 
(КВР) у пациентов c неалкогольной жировой болезнью 
печени (НАЖБП). Показано, что носители G аллеля 
ADIPOR1 rs 1342387, в сравнении с носителями А ал-
леля, имеют потенциально более высокую степень КВР. 
У пациентов c НАЖБП носителей G генотипа ADIPOR1 
наблюдается проатерогенный липидный профиль и 
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достоверное увеличение толщины комплекса интима-
медиа. Полученные данные подтверждают модуляцию 

генетических факторов в реализации кардиоваскуляр-
ного риска у больных НАЖБП.

EVALUATION OF THE QUALITY OF LIFE (WHOQOL-BREF) AMONG METHADONE 
AND SUBOXONE SUBSTITUTION STATE PROGRAM PATIENTS 

AND HEALTHY VOLUNTEERS IN GEORGIA 

Piralishvili G., Gamkrelidze I., Nikolaishvili N., Chavchanidze M.

Center for Mental Health and Prevention of Addiction, Tbilisi, Georgia

Quality-of-life (QOL) improvement is an extremely im-
portant goal and commonly used diagnostic and outcome 
measure in chronic illnesses, particularly Substance Use 
Disorders. QOL is defined as the subjective assessment of 
the impact of disease and treatment across the physical, 
psychological, social and somatic domains of functioning 
and well-being as well as everyday life activities [1]. 

An important question and an emerging area of research is the 
extent to which substance abuse affects QOL in itself, and how 
medical treatments including drug-addiction maintenance pro-
grams influence the drug-addicted patients’ quality of life.

As a commonly used outcome measure in chronic illnesses 
QOL should be collected and reported immediately and 
regularly by clinicians at the beginning of addiction treat-

ment sessions, as a way of evaluating recovery progress 
and making decisions about continuing care [2].

It is the first attempt to assess the impact of opioid depen-
dence and OST of State programs on the drug-addicted 
patients’ quality of life in Georgia.

The aim of this pilot study was to evaluate QOL patients 
being treated with methadone and Suboxone in State-
sponsored programs in Georgia.

Material and methods: The WHOQOL-BREF (26 ques-
tions) version was administered to patients in State substitu-
tion program and healthy volunteers to assess their overall 
function and life satisfaction in physical, mental, social 
health, and environment domains. 

reziume

geni ADIPOR1-is polimorfizmis kavSiri kardiovaskulur riskTan  
RviZlis araalkoholuri cximovani daavadebis mqone pacientebSi 

e. kolesnokova

ukrainis medicinis mecnierebaTa akademiis 
l.t. malaias sax. Terapiis instituti, xarkovi, ukraina

statiaSi warmodgenilia sakuTari kvlevis 
Sedegebi, romlebic adastureben polimor-
fuli geni ADIPOR1-is kavSirs kardio-
vaskuluri riskis ganviTarebasTan RviZlis 
araalkoholuri cximovani daavadebis mqone 
pacientebSi. naCvenebia, rom ADIPOR1 G ale-
lis rs 1342387 matarebelT, A alelis matare-
blebTan SedarebiT, aqvT kardiovaskuluri 
riskis potenciurad maRali xarisxi. RviZ-

lis araalkoholuri cximovani daavadebis 
mqone pacientebSi ADIPOR1-is G genotipiT 
aRiniSneba proaTerogenuli lipiduri pro-
fili  da intima-mediis kompleqsis sisqis 
sarwmuno zrda. miRebuli monacemebi adas-
tureben genetikuri faqtorebis modula-
cias kardiovaskuluri riskis realizebaSi 
RviZlis araalkoholuri cximovani daavade-
bis mqone pacientebSi.
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The WHO QOL- BREF is an abbreviated 26-item ver-
sion of the WHO QOL-100 containing items that were 
extracted from the WHO QOL- 100 field trial data. 
Patients are instructed to keep in mind their “standards, 
hopes, pleasures and concerns” as they respond to each 
with a rating of 1 to 5. 

Calculation of Domain scores: Domain scores for the 
WHOQOL-BREF were calculated by taking the mean of all 
items included in each domain and multiplying by a factor 
of four. These scores were then transformed to a 0-100 scale 
using the following formula: TRANSFORMED SCORE= 
(SCORE-4) x (100/16). 

Data analyses were carried out using SPSS (Windows) 
Version 11.5. 

Results and their discussion. 485 patients (309 from 6 

Tbilisi and 176 from 5 regional centers) and 50 healthy 
controls (13 male, 37 female) were surveyed. Mean age 
was 40 (range-22-65; SD- 8.56) years.

Significant differences were observed between new 
admitted patients (0-3 month) and healthy controls by 
mean physical (47.5 vs. 51.94; CI 95%); psychological 
(55.0 vs. 60.50; CI 95%) and environmental (46.2 vs. 
52.2; CI 95%) domains, but not by social relationships 
or regions. The Social domain scores were raised in 
accordance with time spent in treatment reaching a 
maximum improvement within 1-3 years (social- 72.8 
vs. 67.7; CI 95%), further with few descending tends 
round the healthy people’s scores.

Main results for the General QOL, General Health and 
particular domain scores of QOL-BREF are shown in Table 
and at Figs. 1, 2.

Table. Main results for the General QOL, General Health
1- Poor 2 3 4 5-Good Total Mean Std. Dev.

General 
QOL

20
(4.12%)

43
(8.87%)

273 
(56.29%)

121
(24.95%)

28
(5.77%)

485
(100%) 3,28 ±0,821

General 
health

20
(4.12%)

105
(21.65%)

235
(48.45%)

107
(22.06%)

18
(3.71%)

485
(100%) 2,996 ±0,87

It was expected that the healthy volunteers and patients' 
initial data would have been different (p<0.05). This 
finding proves that the drug abuse reduces the quality 
of life. Interestingly, it was not a difference in the social 
sphere. This may be a peculiarity of our country where 
drug addicts do not belong to a different/lower social 
stratum. 

Significant positive changes in the social field during the 
1-3 years of treatment are even higher than the healthy in-
dicators. How we mentioned above, after 3 years treatment 
period these scores have a tendency to decrease close to 
the initial index. The original dynamics could be explained 
by changing lifestyle and should be the issue for the future 
research. Note that this is a subjective questionnaire. 
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Figure 1. Mean Domain Scores on a Treatment Course
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Fig. 1. Mean domain scores on a treatment course
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Conclusions: These pilot data show decrements in QOL 
among patients entering maintenance treatment with im-
provements in the course of maintenance treatment. Addi-
tional studies with larger numbers of patients and controls 
are needed to confirm these findings.
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SUMMARY 

EVALUATION OF THE QUALITY OF LIFE (WHO-
QOL-BREF) AMONG METHADONE AND SUBOX-
ONE SUBSTITUTION STATE PROGRAM PATIENTS 
AND HEALTHY VOLUNTEERS IN GEORGIA 

Piralishvili G., Gamkrelidze I., Nikolaishvili N., 
Chavchanidze M.

Center for Mental Health and Prevention of Addiction, 
Tbilisi, Georgia

Aims - to evaluate QOL patients being treated with methadone 
and Suboxone in State-sponsored programs in Georgia. 

The WHOQOL-BREF (26 questions) version was adminis-
tered to patients in State substitution program and healthy 
volunteers to assess their overall function and life satisfac-
tion in physical, mental, social health, and environment 
domains. Domain scores were calculated and converted 
to 4-20 and 0-100 scales, identical to the WHOQOL-100. 

485 patients (309 from 6 Tbilisi and 176 from 5 regional 

centers) and 50 healthy volunteers (13 male, 37 female) 
were surveyed. Significant differences were observed 
between new admitted patients (0-3 month) and healthy 
controls by mean physical (47.5 vs. 51.94; CI 95%); psy-
chological (55.0 vs. 60.50; CI 95%) and environmental 
(46.2 vs. 52.2; CI 95%) domains, but not by social relation-
ships or between Tbilisi and regions. The Social domain 
scores were raised in accordance with time spent in treat-
ment reaching a maximum improvement within 1-3 years 
(social- 72.8 vs. 67.7; CI 95%), further with few descending 
tends round the healthy people’s scores. 

These pilot data show decrements in QOL among patients 
entering maintenance treatment with improvements in the 
course of maintenance treatment. It is possible that the in-
creased indicators in social domain up to especially high level 
within the first 3 years is the result of subjective factors, with 
the subsequent return to healthy community level. 

Keywords: quality of life, WHOQOL-BREF, methadone, 
suboxone, opioid substitution treatment.

РЕЗЮМЕ 

ОЦЕНКА КАЧЕСТВА ЖИЗНИ (WHOQOL-BREF) 
ПАЦИЕНТОВ ГОСУДАРСТВЕННОЙ ПРОГРАМ-
МЫ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ С МЕТАДО-
НОМ И СУБОКСОНОМ И ЗДОРОВЫХ ДОБРО-
ВОЛЬЦЕВ В ГРУЗИИ

Пиралишвили Г.Т., Гамкрелидзе И.А., Николаиш-
вили Н.В., Чавчанидзе М.В.

центр психического здоровья и профилактики нарко-
мании, тбилиси, грузия

Цель - оценить качество жизни пациентов, которые уча-
ствуют в государственных программах заместительной 
терапии метадоном или с субоксоном в Грузии. 
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WHOQOL-BREF - кoроткая версия (26 вопросов) была 
предоставленна 485 пациентам (309 - из 6 центров 
Тбилиси, 176 - от 5 региональных центров) государ-
ственной программы заместительной терапии и 50 
здоровым добровольцам (13 мужчин, 37 женшин) с 
целью оценки их общего функционирования и удо-
влетворенности жизненными показателями - физи-
ческими, умственными, социальными и окружающей 
средой. Оценка производилась в 4-20 и 0-100 шкалах, 
идентичных WHOQOL-100. 

Существенные различия наблюдались между недавно 
подключtнными пациентами (0-3 месяца) и здоровым 
контингентом контрольной группы по средним показа-
телям физического (47.5 против 51.94; CI 95%) и пси-
хологического (55.0 против 60.50; CI 95%) состояний 
а также в области, относящейся к окружающей среде 

(46.2 против 52.2; CI 95%), однако, не по социальным 
отношениями или между Тбилиси и регионами. По-
казатели оценки в социальной области возрастали в 
зависимости от длительнсти лечения, достигая мак-
симального улучшения в течение 1-3 лет (72.8 vs 67.7; 
95% CI), далее с небольшой тенденцией снижения к 
показателям здоровых людей. 

Эти пилотные данные указывают на низкие по-
казатели качества жизни пациентов, вступающих 
на заместительную поддерживающую терапию с 
последующими улучшениями показателей в ходе 
лечения. Возможно, что увеличение показателей 
в социальной области до особо высокого уровня в 
течение первых 3 лет - результат субъективных фак-
торов; в последствии баллы возвратились к уровню 
здорового контингента.

reziume 

mkurnalobis mimReblobisa da saWiroebebis Sefaseba 
saqarTvelos saxelmwifo CanacvlebiT programebSi

g. firaliSvili, i. gamyreliZe, n. nikolaiSvili, m. WavWaniZe 

fsiqikuri janmrTelobisa da narkomaniis prevenciis centri, Tbilisi, saqarTvelo

mizani - saqarTveloSi saxelmwifo Canac-
vlebiTi Terapiis (meTadoniT an suboqsoniT) 
programis pacientebis cxovrebis xarisxis 
Sefaseba. 

gamokiTxva Cautarda saxelmwifo Canacv-
lebiT programebSi myof 485 pacients (309 
Tbilisis 6 centridan, 176 - 5 raionuli cen-
tridan) da 50 praqtikulad janmrTel moxa-
lises (13 kaci,  37  qali) cxovrebis xarisxis 
kiTxvaris mokle versiiT WHOQOL-BREF (26 
kiTxva). kiTxvari moicavs SekiTxvebs zogadi 
funqcionirebisa da cxovrebis xarisxis, 
aseve, fizikuri, fsiqikuri, socialuri jan-
mrTelobis da garemo pirobebis Sesaxeb. 
Sefasda calkeuli sfero da qulebi kon-
vertirda 4-20 da 0-100 Skalebis Sesabamisad, 
rac identuria WHOQOL-100-is. 

mniSvnelovani gansxvavebebi dafiqsirda prog-
ramaSi axlad CarTul pacientebsa (0-3 Tve) 

da sakontrolo jgufs Soris fizikuri (47,5 
vs. 51,94; CI 95%), fsiqologiuri (55,0 vs. 60,50; 
CI 95%) da garemos (46,2 vs. 52,2; CI 95%) sfero-
ebSi, da ara socialuri urTierTobebis an 
Tbilisis da regionebis mixedviT. socialu-
ri sferos maCveneblebi umjobesdeboda 
mkurnalobaSi dayovnebis Sesabamisad da 
maqsimalur gaumjobesebas miaRwia 1-3 wlis 
farglebSi (72.8 vs. 67.7; CI 95%), Semdgom ram-
denadme daRmavali tendenciiT sakontrolo 
kontingentis qulebis farglebSi. 

CanacvlebiT TerapiaSi axlad CarTuli pa-
cientebis cxovrebis xarisxis maCveneblebi 
sakmaod daqveiTebulia; mkurnalobis pro-
cesSi isini umjobesdeba. SesaZlebelia, rom 
socialur sferoSi qulebis zrda gansa-
kuTrebiT maRal maCveneblebamde pirveli 3 
wlis ganmavlobaSi subieqturi faqtorebiTaa 
gamowveuli; SemdgomSi qulebi daubrunda 
janmrTeli kontingentis maCveneblebs. 
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An estimated 300 million people have asthma worldwide; 
the prevalence has increased over the past 40 years among 
children in industrialized countries [5] and has increased 
more recently in some developing countries [2]. There is 
also a substantial (20- to 60-fold) world-wide variation in 
the prevalence of symptoms of asthma, allergic rhinitis and 
eczema, as shown by the International Study of Asthma and 
Allergies in Children (ISAAC). In this study, the prevalence 
of current wheezing varied in schoolchildren from 33% to 
2%, with declining prevalence from North to South, and 
from West to East in Europe [2]. Asthma is frequently de-
scribed as an allergic disease, but this does not reflect the 
complexity of current evidence. The causation of asthma 
is poorly understood. Risk factors reported for asthma as a 
whole, and for atopic and non-atopic asthma vary between 
studies [6] and include sensitization to airborne allergens 
during infancy, history of atopic dermatitis or allergic 
rhinitis, maternal smoking during pregnancy, exposure 
of passive smoking, viral lower respiratory infections, air 
pollution, and various genetic polymorphisms [4].

All existing contemporary data are indicating a relatively 
low prevalence (less than 5%) of asthma in Georgia [2]. The 

aim of this study, which was undertaken as part of ISAAC 
Phase II, was to assess some potential risk factors of asthma 
symptoms among schoolchildren in Georgia.

Material and methods. The study was conducted in Tbilisi 
according to ISAAC Phase-II guidelines. The details of 
the study population, design and procedures were described 
in detail elsewhere [10]. All 9-11 year-old children in the 
targeted schools in Tbilisi were invited to participate in the 
survey. The ISAAC Phase II questionnaire modules including 
questions about demographic characteristics, rhinitis, wheez-
ing, eczema and risk factors were employed. The risk factors 
questionnaire included questions about gestational factors, 
feeding practices, family history of allergy, siblings, child-
hood infections, household conditions (heating, dampness, 
bedroom, etc.), animal contacts, tobacco smoke exposure for 
current time. The crude prevalence of symptoms of asthma 
was calculated by dividing the number of participants who 
responded affirmatively to a question by the number of those 
who answered the question. The association of different char-
acteristics and exposures with current asthma symptoms was 
analyzed with univariate logistic regression analysis (SPSS 
Inc., Chicago, IL, USA).

RISK FACTORS OF ASTHMA IN GEORGIAN SCHOOLCHILDREN

Abramidze T., Gotua M., Rukhadze M., Gamkrelidze A.

Center for Allergy and Immunology Research, Tbilisi, Georgia

Table 1. Description of study population

Participation rate (n/N/%)
1036/1170/88.5%

n/N Prevalence % 95% CI

Male 517/1036 49,9 45,6 – 54,2
Female 519/1036 50,1 54,4 – 45,8

University any parents 809/1018 79,5 77,0 – 82,0

Completed university (any parents) 697/1018 68,5 65,6 – 71,3

Ever had wheezing or whistling 367/996 36,8 33,9 -39,7

Ever had asthma 32/996 3,2 2,1 - 4,3

Parental asthma 69/1018 6,8 5,2 – 8,3

Parental allergy 345/1018 33,9 31,0 – 36,8

ETS at home at present inside 575/980 58,7 55,6 - 61,8

Symptoms in past year

Current wheezing 90/974 9,2 7,4 -11,0
>= 4 asthma attacks 17/973 1,7 0,9 - 2,5 

Severe wheeze limiting speech 11/963 1,1 0,5 - 1,7

Wheeze disturbs sleep 6/960 0,6 0,1 - 1,2

Exercise wheeze 35/961 3,6 2,4 - 4,8

Night cough 80/970 8,2 6,4 - 10,0
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Results and their discussion. The description of study 
population (including sex distribution, parental educa-
tion characteristics and prevalence of symptoms of 
asthma) is shown in Table 1. Age of participate children 
ranged between 9 and 11 yr. There were 517 boys and 
519 girls with a male to female ratio of 49.9:50.1. The 
parental history of asthma was 6.8%. A history of any 
allergic disease (asthma, allergic rhinitis or atopic der-
matitis) was noted in 33.9% of the parents. Exposure to 
passive smoking (ETS at home at present inside) was 
observed in 58.7% of the children. 

The current wheezing was not associated with atopy 
(OR=1.21, 95% CI=0.63-2.35, p=0.562), which was defined as 
the positive skin prick test at least to one allergen. The presence 
of asthma symptoms was strongly associated with presence 
of symptoms of rhinoconjunctivitis (OR=8.60, 95% C=4.82-
15.33, p=0.000) and eczema (OR=5.30, 95% CI=2.80-10.04, 
p=0.000). The logistic regression analysis revealed family 
history of asthma (OR=4.06, 95% CI=2.22-7.41, p = 0.000) 
and allergy (OR=2.86, 95% CI=1.85-4.45, p=0.000) and 
dampness/molds on the wall (OR=2.15, 95% CI=1.21-3.50, 
p=0.008) as significant risk factors (Table 2).

Table 2. Association between wheezing and risk factors
Factors OD (95% CI) p-value

Parental asthma 4,06 (2,22 – 7,41) 0,000

Parental allergy 2,86 (1,85 – 4,45) 0,000

Breastfed (yes) 0,87 (0,54 – 1,40) 0,558

Parasitic infections (worms) 1,42 (0,48 – 4,23) 0,526

Immunization status

Pertussis 0,79 (0,38 – 1,66) 0,542

Measles 0,62 (0,33 – 1,19) 0,153

BCG 0,65 (0,32 – 1,32) 0,228

Sex (male) 1,09 (0,70 – 1,68) 0,700

Low birth weight (<2500g) 0,92 (0,36 – 2,38) 0,867

Siblings (yes) 0,85 (0,47 – 1,53) 0,580

Environmental factors (at present)

ETS (exposure tobacco smoke) 1,11 (0,70 – 1,76) 0,645

Pets inside (any pets) 1,51 (0,90 – 2,54) 0,119

Pets outside (any pets) 1,12 (0,71 – 1,76) 0,624

Heating (inside) 3.95 (0.53-29.2) 0.177

Damp spots and moulds on the wall 2,15 (1,21 – 3,50) 0,008

Floor covering

Fitted carpet 0,19 (0,03 – 1,37) 0,099

Loose carpet 0,85 (0,53 – 1,36) 0,491

Bare floor 1,39 (0,87 – 2,23) 0,168

The present study showed that current wheezing affected 
9.2% of 9 to 11-year-old children. Atopy is recognized as 
playing an important role in asthma [10], however, in the 
present study the association between atopic sensitization 
and asthma symptoms was not significant. One of the re-
markable findings of this study was the strong association 
between asthma and rhinoconjunctivitis symptoms as well 
as asthma and eczema symptoms, which confirmed the 
previous studies, where asthma have been linked to aller-
gies in the form of eczema, allergic rhinitis and elevated 
circulating IgE [3,8,9].

We investigated the influence of many potential biological 
(family history of asthma and allergy, breastfeed (yes vs 
no), parasitic infections, sex (male), low birth weight and 
siblings (yes vs no)) and environmental risk factors (expo-
sure to tobacco smoke, pets, heating type, dampness/molds 
in the home, floor covering) on the asthma-related respira-
tory symptoms. It’s well known that a genetic predisposi-
tion plays a crucial role for the occurrence of atopic diseases 
in childhood [7]. We found that in our study, schoolchildren 
whose parents reported at least one atopic disease had an 
up to 2.86- fold risk of having asthma symptoms compared 
to children with non-allergic parents. 
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Several environmental agents have been shown to be as-
sociated with the increased incidence of childhood asthma. 
They include allergens, cat dander, outdoor as well as 
indoor air pollution, cooking fumes, and infections. There 
is, however, increasing evidence that mold growth indoors 
in damp buildings is an important risk factor [1]. In our 
study we found that only one environmental factor such 
as dampness/molds at home, were significant risk factor 
for asthma in Georgia. 

Although our results are limited by the cross-sectional 
design of our study, this survey underlines the importance 
of dampness/molds in the home in causing respiratory 
symptoms. Future epidemiological study of risk factors 
for asthma, at both the host and environmental level, is 
desirable in order to help detect strategies of allergen 
avoidance. 
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SUMMARY

RISK FACTORS OF ASTHMA IN GEORGIAN 
SCHOOLCHILDREN

Abramidze T., Gotua M., Rukhadze M., Gamkrelidze A.

Center for Allergy and Immunology Research, Tbilisi, 
Georgia

All existing contemporary data are indicating a relatively 
low prevalence of asthma in Georgia. The aim of the 
study, which was undertaken as part of ISAAC Phase II, 
was to assess some potential risk factors of asthma among 
schoolchildren in Georgia. In this study the current wheez-
ing was revealed in 9.2% of 9 to 11-year-old children. The 
presence of asthma symptoms was strongly associated with 
presence of symptoms of rhino-conjunctivitis (OR=8.60, 
95% CI=4.82-15.33, p=0.000) and eczema (OR=5.30, 95% 
CI=2.80-10.04, p=0.000). The logistic regression analysis 
revealed that environmental factor such as dampness/
moulds at home, in addition to family history of allergy, 
was significant risk factor for asthma in Georgia. Future 
epidemiological study of risk factors for asthma, at both 
the host and environmental level, is desirable in order to 
help detect strategies of allergen avoidance.

Key words: asthma, prevalence, risk factors.

РЕЗЮМЕ

РИСК-ФАКТОРЫ АСТМЫ У ДЕТЕЙ ШКОЛЬНО-
ГО ВОЗРАСТА В ГРУЗИИ

Абрамидзе Т.Г., Готуа М.А., Рухадзе М.Т., 
Гамкрелидзе А.Г.

центр исследований аллергии и иммунологии, тбилиси, 
грузия

Существующие на сегодняшний день данные указы-
вают на относительно низкую распространенность 
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астмы в Грузии. Целью представленного исследо-
вания, проведенного в рамках второй фазы ISAAC 
(Международного исследования астмы и аллергии у 
детей), являлась оценка некоторых потенциальных 
факторов риска развития астмы у детей школьного 
возраста в Грузии. 

Данное исследование выявило, что показатель рас-
пространенности текущих хрипов среди детей от 9 до 
11 лет составил 9,2%. Наличие симптомов астмы было 
тесно взаимосвязано с наличием симптомов рино-

конъюнктивита (OR=8,60, 95% CI=4.82-15.33, р=0,000) 
и экземы (OR=5,30, 95% CI=2.80-10.04, р=0,000). 
Результаты логистического регрессионного анализа 
показали, что среди изученных факторов (биологичес-
ких и окружающей среды), только сырость/плесень в 
доме и семейный анамнез аллергических заболеваний 
являлись статистически значимыми для риска развития 
астмы у детей школьного возраста. С целью опреде-
ления правильной стратегии элиминации аллергенов 
желательно продолжить эпидемиологическое иссле-
дование факторов риска астмы и в будущем.

reziume

asTmis risk-faqtorebi saqarTvelos skolis moswavleTa populaciaSi

T. abramiZe, m. goTua, m. ruxaZe, a. gamyreliZe

alergiisa da imunologiis kvleviTi centri, Tbilisi, saqarTvelo

Tanamedrove monacemebi adasturebs saqarT-
veloSi asTmis gavrcelebis SedarebiT dabal 
maCvenebels. aRniSnuli kvlevis, romelic 
bavSvTa Soris asTmisa da alergiis saerTa-
Soriso kvlevis (ISAAC) me-2 fazis nawilia, 
mizans warmoadgenda saqarTvelos skolis 
moswavleTa populaciaSi asTmis potenciuri 
risk-faqtorebis Sefaseba. kvlevam aCvena, rom 
9-dan 11 wlis bavSvTa populaciaSi mimdinare 
mstvinavi sunTqva/xixini aReniSneboda 9.2%-s. 
asTmis simptomebi mWidrod iyo asocirebuli 
rino-koniunqtivitis (OR=8.60, 95% CI=4.82-15.33, 

p=0.000) da egzemis (OR=5.30, 95% CI=2.80-10.04, 
p=0.000) simptomebis arsebobasTan. logisti-
kuri regresiis analiziT gamovlinda, rom 
Seswavlili biologiuri da garemo faqtore-
bidan, mxolod nesti/obi saxlSi/binaSi da 
alergiuli daavadebebis ojaxuri anamnezi 
warmoadgens skolis moswavleTa populaciaSi 
asTmis ganviTarebis statistikurad mniSvnelo-
van risk-faqtorebs. alergenebis eliminaciis 
swori strategiis SemuSavebis mizniT, sasurve-
lia asTmis risk-faqtorebis epidemiologiuri 
kvleva momavalSic Catardes. 

БИОЭТИКА В КОНТЕКСТЕ СОВРЕМЕННОГО СЕКУЛЯРНОГО ПРОСТРАНСТВА 

Архимандрит Адам (Ахаладзе) 

университет им. св. царицы тамар грузинской Патриархии, тбилиси, грузия

В литературе разнообразно толкуются многие биоэти-
ческие проблемы: предмет, задачи биоэтики, а также 
её место и значение в системе культурных и научных 
достижений человечества [3-15].

Целью настоящего исследования является определение 
превентивной (предупреждающей и предотвращаю-
щей) функции биоэтики как самостоятельной научной 
дисциплины с точки зрения прогнозирования будущ-
ности человечества, выяснения закономерностей воз-
можного возникновения перспективных биоэтических 
и других глобальных проблем и дилемм. 

Биоэтика выявляет и исследует сущность мира (Универсу-
ма) и мировоззренческие, гносеологические, онтологиче-
ские и аксиологические проблемы человеческого бытия в 
нем путем изучения феноменов болезни, здоровья, жизни, 
смерти. Сегодняшний мир существует в измерении секу-
лярного культурного пространства. Считается, что секу-
ляризация и сакрализация представляют собой полюса 
живой, динамичной культурно-исторической антитезы, 
между которыми колеблется исторический маятник, 
устремляющийся то в одну, то в другую сторону и его 
движения свидетельствуют либо о волне сакрализации, 
либо о волне секуляризации [9-14]. 
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Секуляризация носит глобальный характер, охватив все 
сферы человеческой деятельности. Параллельно - в том 
же временном и пространственном измерениях, неизмен-
но протекает процесс сакрализации. Сакрализацию же в 
современном мире считать глобальной возможно только 
с философской или мистической точки зрения, ибо она 
преимущественно спонтанна, спорадична, несистемна. 

Цель сакрализации – вернуть человеку исторически 
первозданное – райское – миропонимание и мировоззре-
ние, присущее первому человеку Адаму и с этой целью 
возбудить в человеке стремление к созданию единой, 
основанной на истине картины мира и осмыслению соб-
ственного бытия (в том числе – биоэтического бытия, или 
бытия в пространстве биомедицины) в таком мире.

Сакрализация подчиняется определенным правилам су-
ществования и организованности, в основе которых лежат 
иррационализм, основанное на вере мышление, интеграция 
научного и метанаучного знаний; имеет специфическую 
глубокую сущность, недоступную для понимания секула-
ризованным интеллектуальным силам, и требующую ана-
литического изучения в трансдисциплинарном измерении; 
отличается сложной дифференцированно-интеграционной 
структурой;  характеризуется неоднородным внутренним ди-
намизмом, ибо охватывает видимые и невидимые, духовные 
и материальные, божественные и человеческие, духовно-
нравственные и прагматическо-утилитарные феномены.

Ценностная иерархия и этические (биоэтические) си-
стемы прямо зависят от соотношения и взаимовлияния 
процессов секуляризации и сакрализации.

Приступая к обсуждению вопроса превенции, точнее пре-
вентивной функции биоэтики, следует отметить, что для её 
изучения крайне важно научно качественное и методоло-
гически правильное прогнозирование. Для успешной раз-
работки прогнозов требуется поэтапное решение несколких 
задач: выработать предпрогнозную ориентацию, изучить 
прогнозный фон, создать исходную модель.

Под предпрогнозной ориентацией подразумевается 
определение объекта, предмета, проблемы, цели и 
задач. В изучаемом нами случае объектом (биоэти-
ческих исследований) является и социум (общество, 
человеческие отношения, в том числе между врачом 
и пациентом, остальным медицинским и другим пер-
соналом и пациентом, врачом и родственниками или 
опекунами пациента, пациентом и его семьёй, донором 
и реципиентом) и природа (жизнь и смерть, здоровье 
и болезнь, телесная и духовная природа человека, ма-
крокосмос, внешняя природа, окружающая среда и её 
экологическая характеристика). 

Касаясь вопросов о предмете и цели прогнозирования, 
мы приводим дефиницию биоэтики как такого уровня 
«предметности медицинской этики, который отражает 

новые нравственные проблемы медицины и приклад-
ной биологии эпохи научно-технической революции, 
когда от их решения неизбежно зависят судьбы всего 
человечества и, в целом, мира [1-3].

Задачи биоэтики можно определить как философско-
аксиологическое и историко-традиционное (в том 
числе религиозное) обоснование и создание новых 
профессиональных и общественных моральных норм, 
нормативных кодексов, законов. 

Постоянная открытость грядущим изменениям миро-
вого порядка и ценностной ориентации, достижениям 
человечества в своей творческой и познавательной 
деятельности, открытиям в науке и технике - является 
основой характерологии прогнозного фона биоэтиче-
ской картины мира, которая всегда будет детермини-
ровать и трансформировать его.

Исходная модель, т.е. современный биоэтический 
статус человечеста представлен наличием целого ряда 
биоэтических проблем (неопределенность критериев 
установления времени развития необратимого со-
стояния и смерти, проблемы оказания, неоказания или 
прекращения реанимационной и интенсивнотерапевти-
чекой помощи и определения её объёма и характера, 
поведения врачей при констатации смерти мозга или 
стойкого вегетативного состояния, вопрос о клиниче-
ских экспериментах, в том числе и на человеческих эм-
брионах, фетальная терапия, трансплантация органов, 
транссексуальная хирургия, эвтаназия, искусственное 
зачатие, генная терапия, клонирование и т.д.), которые 
являются отражением существующей в современной 
медицине и биологии, а также в жизни человечества 
вобщем, проблемной ситуации, и которая, несмотря 
на многообразность и пестроту с первого взгляда, 
может быть рассмотрена как проявление следующих 
заблуждений и отступлений современного человека в 
отношении духовно-нравственных ориентиров:
1. Обесценение жизни человека в пользу утилитарного 
отношения к ней («оправданные» военные конфликты 
и действия, распространенный во всем мире терроризм, 
опыты похищения людей - киднеппинг, суициды и их 
поощрение, криминальные убийства, аборты, экспери-
менты на эмбрионах и фетальная терапия, эвтаназия во 
всех ее жестокостях проявления: пассивная, активная, ме-
дицинская и некоторые другие виды этого «милосердного 
убийства», оценка смерти мозга и стойкого вегетативного 
состояния, как повода для прекращения «неполноценной» 
жизни и использования органов для пересадки и др.)
2. Отсутствие смирения человека перед тем, что выше него, 
или неограниченность человеческой воли нормами (идеаль-
ными, божественными или нравственными). Особенно четко 
этот феномен проявился в идее клонирования человека.
3. Непризнание культурных и религиозных традиций и 
нравственных ценностей (космополитизм, секуляризм, 
нигилизм, урбанизация, планирование семьи).
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4. Игнорирование права человека на жизнь на государ-
ственном и общественном уровнях.
5. Научно-историческая некомпетентность (фальси-
фикации ради идеологии): дарвинизм, материализм, 
атеизм, коммунизм, мистицизм, сектантство.
6. Появление «новых» идолов (деньги, карьера, тело, 
секс, собственный имидж, дизайн вокруг нас, авто-
мобили, телевидение, виртуальный мир, интернет, 
путешествия, мода, шоу).
7. Тотальная коммерциализация человеческого бытия.
8. Интеллектуальный дефицит: отсутствие внимания 
доводам рассудка и мудрости. 

Представленная картина иллюстрирует тот разрыв, 
который образовался между научно-техническими 
достижениями, прогрессом и возможностями, с одной 
стороны, и духовно-нравственным развитием челове-
чества, с другой.

Таким образом, вместе с обсуждением вопросов о 
прогнозировании, мы смогли выделить те негативные 
феномены духовно-нравственно-ценностного порядка, 
которые являются определяющими как в происхожде-
нии, формировании и реализации, так и предупрежде-
нии (превенции) глобальных проблем человечества, 
в том числе и в области биомедицины. От глубокого 
научного, философского и религиозного осмысления 
проблематики вышеназванных феноменов, от ис-
кренности желания её преодоления и твёрдости такой 
решимости мирового сообщества и каждого человека, 
зависит превенция проблем, т.е. благоприятность про-
гноза в отношении выживания человеческого рода. 

Следующим определяющим условием превенции и 
прогностики является уровень решения задач биоэтики, 
о которых упоминалось выше, в частности: какие ре-
шения, нормативные акты, законы, декларации примут 
всемирные и регионарные медицинские организации и 
ассоциации по вопросам клонирования, фетальной тера-
пии, клинических экспериментов или других нарушений 
священности жизни. Что касается прогностического 
фона, то он таков, что чутко реагирует на все изменения 
в сознании, нравственности и деятельности (творческой 
либо механическо-технической, созидательной либо раз-
рушительной) человечества. Каковы будут эти изменения? 
Этот вопрос по существу является вопросом состоятель-
ности или несостоятельности апокалиптического конца 
в прогнозирующем будущем. 

Решение биоэтических и других основных проблем со-
временности немыслимо на основе лишь рационалисти-
ческого мировосприятия: пытаясь стать единственной 
общественно значимой силой, человеческий разум может 
усугубить духовно-нравственный кризис цивилизации. 

На сегодняшний день ведущие силы мирового сообще-
ства видят выход в процессах глобализации, суть которой, 

однако, требует дальнейшего осмысления в системе 
общечеловеческих, традиционных, этнонациональных, 
религиозных, культурологических духовных ценностей, 
а также с точки зрения биоэтики и её превентивной роли 
в предупреждении и предотвращении возникновения 
медико-биологических и других глобальных проблем 
человечества. Здесь необходимо приступить к дискурсу 
о биоэтике, как части культуры (биоэтической культуре). 
В частности, следует вспомнить, что с точки зрения соци-
альной и культурной антропологии, под понятием «куль-
тура» подразумевают не теорию или модель, которая дает 
возможность правильно истолковать связанные с человече-
ским бытием в мире феномены, а такое теоретическое поле, 
в котором происходит осмысление этих феноменов и которое 
способно предотвратить неадекватный редукционизм. Что 
же касается культурных теорий, они представляют собой 
те логические конструкции, которые построены на основе 
данных полученных в исследуемой сфере и направлены на 
интерпретацию событий, имевших место в ней. 

В таком контексте становится понятным, что биоэтиче-
ские исследования проводятся в системе особых измере-
ний мышления и сознания. В этой системе, как основная 
биоэтическая понятийная тетрада (жизнь, смерть, здоро-
вье, болезнь), так и все остальные категории (эвтаназия, 
аборт, информированное согласие пациента и т.п.), под-
вергаются сложной гносеологической технологии – но-
вой логической конструкции интерпретации понятий и 
явлений. Эта познавательная конструкция включает в себя 
стремление к методологическому анализу, интерпретации, 
координации, интеграции и синтезу не только всего естес-
ттвеннонаучного, гуманитарного и философского знания, 
но и всех реалий жизни, деятельности и взаимоотношений 
человечества и всех компонентов культуры.

Только через такой сложный методологический путь 
познания – в пределах теории специфической биоэти-
ческой культуры возможно конструирование основного 
биоэтического понятийного аппарата: переосмысление 
фундаментальных и формулирование новых понятий, что 
является важным звеном выработки основных критериев 
превенции и прогнозирования биоэтических проблем.
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SUMMARY

BIOETHICS IN THE CONTEMPORARY SECULAR 
ENVIRONMENT

Archimandrite Adam (Akhaladze)

Georgian Patriarchate St. King Tamar educational Uni-
versity, Tbilisi, Georgia

The aim of this study is to determine the preventive function 
of bioethics as an independent scientific discipline in terms of 
predicting the future of mankind, figuring the patterns of potential 
bioethical problems and other global challenges and dilemmas.  
Wide diversity of axiological issues, mental representations and 
principles of world vision, as well as various spiritual, ontological 
and existential concepts of solution of them, are described as 
the causes of different approaches to the problem of the future 
of mankind. In the article, along with theoretical questions, 
the negative spiritual and moral values, which influence the 
emergence of global problems of humankind (including the field 
of Biomedicine), are presented. The reasons of their formation 
and implementation are depicted, and the ways of their prevention 
are proposed.

Key words: bioethics, secular culture.

РЕЗЮМЕ

БИОЭТИКА В КОНТЕКСТЕ СОВРЕМЕННОГО 
СЕКУЛЯРНОГО ПРОСТРАНСТВА 

Архимандрит Адам (Ахаладзе) 

университет им. св. царицы тамар грузинской 
Патриархии, тбилиси, грузия

Целью настоящего исследования явилось определение 
превентивной функции биоэтики как самостоятельной 
научной дисциплины с точки зрения прогнозирования 
будущности человечества, выяснения закономерностей 
перспективных биоэтических и других глобальных проблем и 
дилемм. Широкое многообразие аксиологических вопросов, 
ментального представления и мировоззренческих принципов, 
также как и духовные, онтологические и экзистенциальные 
концепции их решения, обусловлены различными подходами 
к проблеме будущего человечества. В статье, наряду с 
теоретическими вопросами, рассматриваются негативные 
духовно-нравственные ценности, которые влияют на 
возникновение глобальных проблем человечества, в том 
числе и в области биомедицины. Описываются причины 
их формирования и реализации, а также предлагаются пути 
их превенции.

reziume

bioeTika Tanamedrove sekularuli sivrcis 
konteqstSi

arqimandriti adami (vaxtang axalaZe)

saqarTvelos sapatriarqo wm. Tamar mefis sax. 
universiteti,  Tbilisi, saqarTvelo

naSromi miznad isaxavs bioeTikis sxva arsebiT 
funqciebTan erTad Seiswavlos prognozire-
bisa da prevenciis funqciebi, rac dagvexmareba 
kacobriobis momavlis ganWvretisa da perspeq-
tiuli bioeTikuri da sxva globaluri dileme-
bisa da problemebis warmoSobis kanonzomiere-
baTa amoxsnaSi. aqve yuradRebaa gamaxvilebuli 
im garemoebaze, rom kacobriobis bioeTikuri 
problemebis irgvliv warmoqmnili yvela aqsio-
logiuri, mentaluri da msoflmxedvelobrivi 
azrTa sxvadasxvaobis, aseve sulier, ontolo-
giur da ekzistencialur ZiebaTa mravalfe-
rovnebis saTave adamianTa modgmis momavalze 
zrunvisadmi gansxvavebuli damokidebulebebia. 
amotomac avtori prognozirebis Teoriuli 
sakiTxebis ganxilvasTan erTad saWirod mi-
iCnevs gamoarCios da aCvenos is uaryofiTi 
sulier-zneobrivi Rirebulebebi, romlebic 
ganmsazRvrel rols asrulebs kacobriobis 
globaluri (maT Soris biomedicinis sferoSi 
arsebuli) problemebis rogorc warmoSobaSi, 
Camoyalibebasa da realizaciaSi, ise am prob-
lemebis prevenciaSi.
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По данным Всемирной Организации Здравоохранения 
(ВОЗ), ежегодно вирусом гриппа А штаммы (H1N1) и 
(H3N1) заболевает 5-15% глобальной популяции, что 
в итоге составляет 3-5 млн. тяжелых случаев и около 
500 000 случаев летального исхода [4,7,9,22]. 

Летальный исход и тяжесть течения гриппа А (H1N1) 
и (H3N1) обусловлены поражением эпителия верхних 
дыхательных путей и легочных альвеол (некроз) и 
выраженной нейротропностью вируса, в то время 
как при сезонном заболевании гриппом вирусный 
антиген выявляется в слизистой верхних дыхательных 
путей. В специальных исследованиях, посвященных 
сравнительной оценке патологических изменений, 
характерных для вышеназванных двух штаммов, было 
отмечено их сходство по фундаментальным процессам 
с таковыми, наблюдаемыми при заражении вирусом А 
(H1N1), циркулирующим в 2009 году [12].

Garigliany, Habyarimana et al. [7] описали выраженные 
изменения оболочек ЦНС у мышей при инфекции 
штаммами H1N1 и H5N1, мононуклеарную инфильтра-
цию, глиоз. По нашим данным [3,5], эксперименталь-
ный грипп характеризуется не только поражением 
респираторного эпителия, но и хроматолизом нейронов 
коры IV-V слоев коры больших полушарий, отеком 
глиоваскулярных структур, расширением и появлением 
периваскулярных «муфт».

В острой фазе, спустя 72 часа после инокуляции ви-
руса в слое V неокортекса зафиксировано появление 
крупных нейронов, их однообразие в дискретной по-
пуляции, что в итоге, привело к нарушению цитоар-
хитектоники коры [1,5]. Наблюдая преимущественное 
поражение ядер парасимпатической нервной системы в 
продолговатом мозге и маммиллярных ядрах гипотала-
муса, и учитывая данные литературы, у нас сложилось 
убеждение об одном из возможных путей трансмиссии 
генома вируса гриппа в ЦНС по аксонам n.vagus (па-
расимпатической нервной системы) из респираторного 
тракта. Часть исследователей [18,19,25] подтверждает 
данное предположение собственными данными. По-
казано, что антигены вируса НА и NР могут перси-
стировать в эндотелий кровеносных сосудов мозга, в 
нейронах и клетках нейроглии [4,7,23]. Следовательно, 
после первичной репликации вируса в зоне проекции 
n.vagus (слизистая респираторного тракта) возможен 
афферентный путь инфекции через структуры пара-

симпатической нервной системы: слизистая носовой 
полости → легкое → ганглиозные структуры n.vagus 
→ ствол мозга: n. dorsalis n. tractus solitarii (NTS) и n. 
ambiguus. Для детального исследования и структурного 
обоснования роли вагусассоцированных путей в транс-
смисии генома вируса гриппа в ЦНС было предпринято 
данное исследование.

Цель исследования – морфологический мониторинг 
изменений в IV-V слоях коры больших полушарий, в 
структурах n. ambiguus, n. dorsalis и ганглиах блуж-
дающего нерва (g. n. vagi) после интраназальной ино-
куляции вируса гриппа А (H3N1), при условии, что у 
мышей не удается в полном объеме воспроизвести и 
идентифицировать острый респираторный дисстресс-
синдром (ARDS).

Материал и методы. 1. Животные: использованы 
белые беспородные лабораторные мыши, возраст 
6-8 недель. До начала опыта животные находились 
на карантине в течение 2 недель. Эксперименты 
планировались и проводились в соответствии по-
ложения Guide for the Care and Use of Laboratory 
Animals (National Academy Press, Washington DC., 
1996). Руководствовались также соответствующими 
установками Комиссии по этике Тбилисского госу-
дарственного университета им. И.А. Джавахишвили. 
Животные содержались в изолированных клетках-
боксах со свободным доступом к корму и воде, 
придерживались суточного цикла 12/12. Эвтаназию 
осуществляли интраперитонеальной иньекцией рас-
твора гексенала (300 мг/кг).

2. титрование вируса: штаммы вируса А (H3N1 Hong 
Kong 1/68) были получены из коллекции вирусов Гру-
зинского республиканского центра по контролю заболе-
ваний (Тбилиси), а также из департамента вирусологии 
Института медицинской биотехнологии (Тбилиси) из 
образцов, циркулирующих в период эпидемии 1996-
2009 гг. в Грузии [1,3,5] Перед заражением проводили 
пассаж культуры вируса в аллантоисную полость 
10-дневных куриных эмбрионов в течение 48 часов с 
последующим трехкратным пассажем в ткань легкого 
мышей (lung-to-lung).

Вирус тестировали для определения летальной дозы 
[7]. С этой целью мышей (по пять животных) интрана-
зально под анестезией кетамином (50мг/кг) заражали 

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ ИЗМЕНЕНИЙ ЯДЕР БЛУЖДАЮЩЕГО НЕРВА 
В ПРОДОЛГОВАТОМ МОЗГЕ (N.AMBIGUUS; N.DORSALIS), 

ИНДУЦИРОВАННЫХ ВИРУСОМ ГРИППА А (H3N1) В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

1,2Гогиашвили Л.Е., 2Абашидзе Т.В., 1Цагарели З.Г., 1Дгебуадзе М.А., 1Квачадзе Т.И.

1тбилисский государственный университет им. и.А. джавахишвили, институт морфологии 
им. А.н. натишвили; 2Медицинский университет «Аиети» им. д. твилдиани, тбилиси, грузия
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50 мкL серийных разведений вируссодержащего гомо-
гената легких или аллантойсной жидкости.

Дозу вируса, вызывающую гибель 50% животных в те-
чение 14 дней после инкубации (LD50) рассчитывали по 
общепринятой методике (20, (H5N1) Study group, 2002) 
и использовали для продолжения экспериментов, а 
именно: легкие животных, зараженных LD50 вируса, на 
5 день после инъекций гомогенизировали в 10-кратном 
объеме фосфатного буфера, центрифугировали в тече-
ние 10 минут при 3000 g, супернатант использовали в 
дальнейшем пассаже до достижения животными ста-
бильной потери веса (3 день после инфекции) [3].

3. Морфологические исследования. Для выявления 
вирусиндуцированной патологии проведены 2 серии 
экспериментов на белых лабораторных мышах, воз-
раст 6-8 недель (по 25 животных в каждой серии) 
путем интраназальной инокуляции 10 MLD50 вируса в 
количестве 50 мкL. Ежедневный мониторинг мышей 
включал определение потери веса тела и общего кли-
нического состояния. Контрольная группа включала 5 
интактных мышей, которым интраназально вводили 
физиологический раствор в том же количестве. 

Через фиксированные интервалы - 48 часов, 3, 7, 12 
дней после инокуляции изучали структуру следующих 
отделов ЦНС: область центральных извилин коры 
больших полушарий, участки осевых цилиндров n. 
vagus с обеих сторон (шейный и грудной отделы), ядра 
блуждающего нерва в продолговатом мозге: n. dorsalis, 
n. ambiguus. Руководствовались указаниями Блинкова 
С.М. и соавт., (1973) и Светухиной В.М. (1962), а имен-
но, в каудальной части продолговатого мозга опреде-
ляли n. dorsalis m. oblongatae [цит. по 3]. На открытой 
поверхности здесь же по medial longitudinal fasciculus 
определяли проекцию n.ambiguus [6].

Для целей электронной микроскопии образцы фикси-
ровали иммерсионным методом, учитывая небольшие 
размеры исследуемых участков. Фиксация: 2.5% глу-

таральдегид + 2% ОsО4 (рН 7,34), заключали в смесь, 
контрастировали уранил-ацетатом и цитратом свинца. 
Электронные микрофотографии получены на микро-
скопе Tesla BS 500 при ускоряющем напряжении при-
бора 70-90 Квт. 

Для гистологического исследования образцы фиксиро-
вали в 10% растворе формалина, проводили в спиртах 
возрастающей концентрации и заливали в парафин. 
Срезы окрашивали гематоксилином и эозином, частич-
но по Нисслю.

Микропрепараты сканировали с помощью программы 
Adobe Photoshop и переводили в цифровое изображение 
(микроскоп Daffodil MCX - 100, Австрия, с цифровой 
фотонасадкой "Sony"). Проводили морфометрию ней-
ронов слоя V из центральных извилын коры головного 
мозга, определяли классы неиронов по значению их 
максимального центрального сечения по ранее опу-
бликованной методике [5]. Все данные сравнивали с 
аналогичными показателями от 10 образцов контроль-
ной группы. Использовали пакет статистических про-
грамм Microsoft Office Excel 2007. Различия считались 
достоверными при р<0,05.

клинические и общепатологические наблюдения. 
С целью оценки вирус-индуцированных изменений ма-
териал забирали спустя 48 часов, 3, 7, 12 дней после ин-
траназальной инокуляции 50 µL раствора, содержащего 
10 MDL50 вируса. С первых же часов опыта проводили 
мониторинг изменения веса тела подопытных и кон-
трольных мышей, а также поведенческих реакций.

На препаратах, окрашенных по методу Ниссля, оценивали 
следующие показатели: хроматолиз, вакуолизацию, ги-
перхроматоз, сморщивание, кариоцитолиз, нейронофагию 
– клетки «тени», очаги выпадения. Основные структурные 
изменения нейроцитов суммировали по преимуществен-
ному признаку и выражали полуколичественной оценкой: 
(+ -) - единичный, (++) - умеренный, (+++) – значитель-
ный, (-) – отсутствие (таблица). 

таблица. общая характеристика гистологических изменений нервных клеток n. Ambiguus 
в продолговатом мозге при экспериментальном гриппе

Состояние нейроцитов
Распространенность изменений нейроцитов

контроль 48 часов 3 дня 7 дней 12 дней
отек - +++ +++ + +-

хроматолиз 

периферический + ++ +++ ++ +
сегментный - + ++ + +

центральный - + ++ + +
тотальный - - ++ +++ ++

вакуолизация, гиперхроматоз - - + +++ ++
сморщивание, кариоцитолиз + + +++ ++ +++
клетки «тени», нейронофагия - - ++ +++ +++

очаги выпадения +- - +++ +++ +++
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Результаты и их обсуждение. В период 48-72 часов 
после инокуляции LD 50 вируса у мышей отмечается 
спонтанная дислокация, взъерошенность волосяного 
покрова, затруднение дыхания. Однофазный характер 
потери массы тела составил 25% от исходного (25,4±2,6 
контроль; 19,3±3,2 в опыте, р≤0,05), аутопсия выявила 
полнокровные, уплотненные легкие с опеченением и 
отсутствием крепитации.

Спустя 3 дня отмечались аналогичные изменения со 
стороны легких; убыль массы тела достигала макси-
мального значения в данных наблюдениях и составила 
37% от исходного (16,8±1,7 вместо 25,4±2,6 в контро-
ле). Очевидно, падение массы тела обусловило т.н. 
«endpoint» именно в период 3-7 дней после инфици-
рования. В дальнейшем, к 12 дню опыта у выживших 
животных инфекционная активность вируса снижалась 
– вирус практически не выделялся из легких.

Со стороны структур ЦНС с 48 часов опыта опреде-

лялись следующие изменения: в нейронах слоев IV-V 
из области центральных извилин на высоте развития 
клинических признаков наблюдали хроматолиз, либо 
сморщивание и появление клеток-«теней» нейронов 
(рис. 1А, Б). 

На электронограммах в пределах «трансформирован-
ных» гипертрофированных мембран гранулярного 
эндоплазматического ретикулума отмечали крупные 
рибосомы, приобретающие концентрический тип 
скоплений, что можно оценить как фазу репликации 
геномных белков в нейронах. Изменения глиальных 
клеток заключались в преимущественной реакции 
олигодендроцитов-сателлитов, обеднении их органел-
лами, усыхании плазмолеммы и конденсации их ядра 
и цитоплазмы. В процессе инфекции наибольшим 
изменениям подвергаются осевые цилиндры n. vagus 
(шейные и грудные отделы) ганглии и области ство-
ловых структур, сопряженные с блуждающим нервом 
(рис. 1В).

А Б

В
рис. 1. изменение нервных элементов в цнС у мышей при интраназальной инфекции вируса гриппа А (H3n1) 

спустя 48 часов после инокуляции вируса: А) гиперхроматоз и сморщивание пирамидного нейрона, увеличение 
клеток-сателлитов вокруг нейрона. окр. по нисслю, Х160; Б) участок шейного ганглия блуждающего нерва – 

демонстрируются крупные гиперхромные клетки с отечной нейроплазмой. окр. по нисслю, Х280, в) 
клетки-«тени» и «хрусталевидные» клетки из n. dorsalis блуждающего нерва. окр. по нисслю, Х160
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Так, постоянно выявлялись пикноз ядер в n. dorsalis 
продолговатого мозга, «хрусталевидные» клетки и 
клетки-«тени».

При электронно-микроскопическом изучении области 
n. dorsalis блуждающего нерва выявилось уменьшение 
плотности нервных элементов в нейропиле, а также 
отек и дислокация глиоваскулярных структур, раз-

рушение внутреннего мезаксона, сопровождаемое 
деструкцией аксоплазмы.

В n. ambiguus наблюдали апоптоз ядра, деформирован-
ные остатки двойной ядерной мембраны (рис. 2А), а 
также агглютинацию синаптических пузырьков с вы-
мыванием содержимого. Характер гистологических из-
менений нейронов n.ambiguus суммирован в таблице.

А Б

В
рис. 2. ультраструктура нервных элементов из центров блуждающего нерва в продолговатом мозге спустя 
3-7 дней после инфицирования вирусом гриппа А (H3n1): А) n.ambiguus - апоптоз нейрона: остатки двойной 
ядерной мембраны. Х 18000; Б) n. dorsalis - коагуляционный некроз и нейронофагия. Х 10 000; в) n. dorsalis – 

скопление липофусцина в цитоплазме нейрона. Х 10000

Спустя 7-12 дней после инфицирования на электро-
нограммах поперечных срезов осевых цилиндров 
блуждающего нерва отмечалось большее поражение 
миелиновых оболочек в виде их разволокнения, ассиме-
тричного набухания, дегенерации аксоплазмы. В шей-
ных ганглиях на препаратах, окрашенных по Нисслю, 
имел место гиперхроматоз ядер нейронов. Описанные 
изменения приводят к нарушению цитоархитектоники 
коры головного мозга.

Изменения ядер блуждающего нерва в продолговатом 
мозге отличались неоднородностью. Так, в n. dorsalis 
преобладали очаги выпадения нейронов, а также 
хроматолиз, местами тотальный. На электронограм-
мах определялись коагуляционный некроз нейрона, 
сглаженные контуры дендритов, отсутствие шипиков, 

а также скопление глиальных клеток с феноменом 
нейронофагии (рис. 2Б).

Цитоплазма нейронов из IV-V слоя неокортекса цен-
тральных извилин прослеживалась не всегда отчетливо, 
в n. dorsalis отмечалось скопление отдельных или слив-
шихся гранул липофусцина, что считается характерным 
вирусиндуцированным поражением нейронов [2,20] 
при заражении вирусом гриппа А (H3N1) (рис. 2В).

Следовательно, в стволовых структурах n.vagus в 
продолговатом мозге (n. dorsalis, n. ambiguus) имеет 
место мозаичный и полиморфный характер изменений 
– преобладают признаки цитотропного эффекта виру-
са гриппа, такие как отек, вакуолизация, хроматолиз, 
реже пикноз и гиперхроматоз. Подобную топографию 
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изменений наблюдали авторы [18,25], которые счита-
ют стволовые структуры (центры автономной нервной 
системы) наиболее возможными путями инвазии вируса 
гриппа в ЦНС, а следовательно, фокусирующими цито-
тропный эффект вируса, с возможностью репликации и 
персистенции возбудителя. Авторы исходят из резуль-
татов вовлечения клеток bulbus olfactorius, n. dorsalis и 
n. ventralis блуждающего нерва в продолговатом мозге 
в продукцию цитокинов IL-1β и TNF-α в «острой» фазе, 
т.е. в первые 10-15 часов инфекции у мышей. В период 
наибольшей потери массы тела и выраженного «endpoint» 
в наших условиях опыта мы наблюдали необратимые 
изменения в этих же структурах n. vagus – апоптоз ядер 
и массивный отек нейронов и их отростков.

В нашем материале доминирует нарастающий пери-
васкулярный отек с расширением перинуклеарных 
цистерн, скопления липофусцина особенно в n. dorsalis 
(рис. 2В), а также широкий спектр поражений миелина 
вплоть до коллапса внутреннего мезаксона и дегенера-
ции аксоплазмы.

Реакция нейроглиоцитов (олигодендроцитов) неодно-
значна и проявляется в «остром» периоде до 72 часов 

в отеке, а в дальнейшем, синхронно со снижением 
инфекционной активности вируса, гипертрофией, 
укрупнением глыбок хроматина и различных грану-
лярных включений. 

Морфологический анализ экспериментального ма-
териала, а именно, вегетативных и моторных ядер 
блуждающего нерва (n.dorsalis, n. ambiguus), а также 
осевых цилиндров шейного и грудного сегментов 
блуждающего нерва показали следующее: общий 
характер структурных изменений сводится к 
диффузному отеку нейронов и глиоваскулярных 
структур, в том числе, эндотелиоцитов кровенос-
ных капилляров и появлению т.н. периваскулярных 
«муфт». В дополнение к изменениям в цитоархитек-
тонике коры больших полушарий у мышей (рис. 3), 
при интраназальной инокуляции вируса гриппа А 
(H3N1) [5], следует подчеркнуть нарастающий ха-
рактер поражения стволовых структур - n. vagus, 
особенно, в продолговатом мозге - n. dorsalis, n. 
ambiguus, причем, эти изменения в верхних отде-
лах были выражены резче, чем в нижних отделах 
n. vagus, таких как шейные ганглии и непосред-
ственно осевые цилиндры. 

рис. 3. реакция нейронов слоя V ценральных извилин коры больших полушарий у мышей спустя 3-7 дней 
после интраназальной инокуляции вируса гриппа А(H3N1). По оси абцисс-частота класса неиронов по Vv в %, 

по оси ординат – объемные фракции нейронов (Vv) в мкм3

Восходящий характер морфологических изменений, 
прицельное поражение апикальных дендритов и сомы 
в анализируемых структурах согласуются с данными 
о высокой цитокин-синтезирующей активности в 
центрах автономной нервной системы, гипоталамусе, 
ромбовидной ямке и миндалевидных ядрах, в которых 
имеет место экспрессия TNF-α и IL-1бета, а также 
накопление вирусной mRNA [18,23,25]. Структур-
ными предпосылками провоспалительной реакции в 
«острой» фазе могут быть выявленные нами сдвиги 
дисциркуляторного характера, а также “трансформи-
рованные” мембраны ГЭС со скоплениями частиц 
белкового материала именно в периоде до 72 часов с 
последующим спадом клинически проявляемой актив-

ности вируса, но персистирующими изменениями в 
аксонах, соме и апикальных дендритах из n. dorsalis 
и n. ambiguus блуждающего нерва. Многие исследо-
ватели расценивают указанные сдвиги, как вирусный 
энцефалит и проявление реакции гиперчувствитель-
ности замедленного типа [7,25], а также как признаки 
генерализованной инфекции. Допускается возмож-
ность проникновения в ЦНС генома вируса гриппа 
не только по структурам n. vagus, но и другими 
множественными путями инвазии, в частности, b. 
olfactorius, вестибуло-кохлеарный путь, спинно-
мозговая жидкость. Не нашел подтверждения тезис 
гематогенной диссеминации антигена вируса гриппа 
в головной мозг [15,17,24].
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Hansen M.K., и соавт., Kubota T., и соавт., и Ji J.F., и 
соавт. [13,14,16] в условиях односторонней ваготомии 
наблюдали снижение продукции TNF-α и дельта-
активности на ЭЭГ у крыс. Авторы подчеркивают 
ответную реакцию различных клеточных типов на 
ваготомию в ЦНС и центрах n. vagus в плане сниже-
ния экспрессии цитокинов и хемокинов, что, со своей 
стороны, уменьшает провоспалительный пул. 

Таким образом, результаты исследования различных 
структурных уровней блуждающего нерва от осевых 
цилиндров до вегетативных и моторных ядер в продол-
говатом мозге позволяют заключить, что парасимпати-
ческая нервная система (n. vagus) может служить одним 
из вероятных путей проникновения и воспроизведения 
геномных структур вируса гриппа А (H3N1) в ЦНС при 
экспериментальной инфекции у мышей. 
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SUMMARY

FUNCTIONAL MORPHOLOGY OF THE VAGUS NERVE NUCLEI CHANGES 
IN THE MEDULLA OBLONGATA (N. AMBIGUUS, N. DORSALIS), 

INDUCED BY INFLUENZA A (H3NI) IN EXPERIMENT

1,2Gogiashvili L., 1,2Abashidze T., 1Tsagareli Z., 1Dgebuadze M., 1Kvachadze T.

1Iv. Javakhishvili Tbilisi State University, A.N. Natishvili Institute of Morphology;
2D. Tvildiani Medical University “Aieti”, Tbilisi, Georgia

Morphological changes of the brain cortex IV-V layers, 
the structures of n. ambiguus, n. dorsalis and n. vagus 
ganglia on the model of influenza virus A strains (H3NI) 
MLD50 in number 50 microns intranasal inoculation in 
mice aged 6-8 weeks were studied. 

For assessment of virus-induced pathology 2 series of 
experiments were carried out. Electron microscopy, mor-
phometric and histological methods, including by Nissl 
stain were used. LD dose, daily loss of body weight with 
access to the so-called "endpoint" determined previously. 
Experimental period from 48 hours to 12 days.

It is shown that in n.vagus stem structures in the medulla 
oblongata (n. dorsalis, n. ambiguus) have the mosaic and 

the polymorphic nature of the changes - signs of influen-
za virus cytotropic effect, such as swelling, vacuolation, 
chromatolysis, less pyknosis and hyperchromatosis. In 
the period of the greatest weight loss and expressed «end-
point» irreversible changes in the stem structures associ-
ated with n. vagus - apoptotic nuclei and neurons massive 
edema, lipofuscin accumulation have taken place.

Results of the study suggest that the parasympathetic nervous 
system (n. vagus) may be one of the possible route of influ-
enza A virus (H3NI) genomic structures transnerval invasion 
in the central nervous system during experimental infection. 

Keywords: Influenza virus, mice, n. vagus, m. oblongata, 
n. ambiguus, n. dorsalis, morphology.

РЕЗЮМЕ

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ ИЗМЕНЕНИЙ ЯДЕР БЛУЖДАЮЩЕГО НЕРВА В
 ПРОДОЛГОВАТОМ МОЗГЕ (N.AMBIGUUS; N.DORSALIS), 

ИНДУЦИРОВАННЫХ ВИРУСОМ ГРИППА А (H3N1) В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

1,2Гогиашвили Л.Е., 2Абашидзе Т.В., 1Цагарели З.Г., 1Дгебуадзе М.А., 1Квачадзе Т.И.

1тбилисский государственный университет им. и.А. джавахишвили, институт морфологии 
им. А.н. натишвили; 2Медицинский университет «Аиети» им. д. твилдиани, тбилиси, грузия

Изучены морфологические изменения в IV-V слоях 
коры больших полушарий, в структурах n. ambiguus, 
n. dorsalis и ганглиях блуждающего нерва после ин-
траназальной инокуляции вируса гриппа A (H3NI) в 
эксперименте на мышах в возрасте 6-8 недель на мо-
дели интраназальной инокуляции 10 MLD50 вируса в 
количестве 50 мк. 

Для выявления вирусиндуцированной патологии 
проведены 2 серии экспериментов. Использовали 
электронномикроскопический, морфометрический и 
гистологический методы исследования, в том числе 
окраску по Нисслю. Предварительно определялась 
полулетальная доза, оценивалась ежедневная потеря 
массы тела с выходом на т. н. “endpoint”. Период экс-
перимента от 48 часов до 12 дней.

Показано, что в стволовых структурах n.vagus в про-
долговатом мозге (n. dorsalis, n. ambiguus) имеет место 
мозаичный и полиморфный характер изменений – при-
знаки цитотропного эффекта вируса гриппа, такие как 
отек, вакуолизация, хроматолиз, реже пикноз и гиперх-
роматоз. В период наибольшей потери массы тела и 
выраженного «endpoint» имели место необратимые 
изменения в стволовых структурах, ассоциированных 
с n. vagus – апоптоз ядер и массивный отек нейронов, 
отложение липофусцина. 

Результаты исследования позволяют заключить, что 
парасимпатическая нервная система (n. vagus) может 
служить одним из вероятных путей проникновения и 
воспроизведения геномных структур вируса гриппа А 
(H3N1) в ЦНС на экспериментальной модели. 
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Seswavlilia Tavis tvinis didi hemisferoe-
bis IV-V Sreebis, mogrZo tvinis n. ambiguus; 
n. dorsalis struqturebis da cTomili nervis 
gangliebis morfologiuri cvlilebebi viru-
sis 10 MLD

50
 doziT 50 mk. raodenobis intra-

nazaluri inokulaciis Semdeg eqsperimentSi 
6-8 kviris asakis TagvebSi.

virusinducirebuli paTologiis gamovlenis 
mizniT Catarebulia eqsperimentebis 2 seria. 
gamoiyeneboda kvlevis eleqtronomikrosko-
puli, morfometruli da histologiuri me-
Todebi, maT Soris - SeRebva nislis meTodiT. 
winaswar isazRvreboda naxevradletaluri 
doza, fasdeboda sxeulis masis dRiuri da-
nakargi e.w. “endpoint”-is gansazRvriT. eqsperi-
mentis periodi - 48 saaTi - 12 dRe.

naCvenebia, rom vagus-is Rerovan struqturebSi 

mogrZo tvinSi (n. ambiguus; n. dorsalis) adgili 
aqvs mozaikuri da polimorfuli xasiaTis 
cvlilebebs – gripis virusis citotro-
puli efeqtis niSnebs, rogoricaa SeSupeba, 
vakuolizacia, qromatolizi, iSviaTad - pik-
nozi da hiperqromatozi. sxeulis masis maqsi-
maluri Semcirebis periodSi gamoxatuli 
“endpoint”-is dros mogrZo tvinis Seswavlili 
birTvebis struqturebSi adgili aqvs Seuqce-
vad cvlilebebs, dakavSirebuls n. vagus-Tan 
– birTvebis apoptozs, neironebis masiur Se-
Supebas da lipofuscinis Calagebas. 

gamokvlevis Sedegebi miuTiTebs,  rom parasim-
paTikuri nervuli sistema (kerZod,  n. vagi) 
SeiZleba warmoadgendes gripis virusis А (H3N1) 
genomuri struqturebis cns-Si transnervuli 
invaziis erT-erT SesaZlo gzas virusuli 
gripis eqsperimentul modelze. 

reziume

mogrZo tvinis cTomili nervis birTvebis (n. ambiguus; n. dorsalis) virusuli gripiT A (H3NI) 
inducirebuli cvlilebebis funqciuri morfologia eqsperimentSi

1,2l. gogiaSvili, 1,2 T. abaSiZe, 1z. cagareli, 1m. dgebuaZe, 1T.kvaWaZe 

1i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo universiteti, al. naTiSvilis morfologiis 
instituti; 2d. tvildianis sax. samedicino universiteti “aieti”, Tbilisi, saqarTvelo

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА СТРОМАЛЬНЫХ ЛИМФОЦИТОВ 
И ФИБРОБЛАСТОВ В РАКЕ ТОЛСТОЙ КИШКИ И МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Гвамичава Т.А., Гачечиладзе И.А., Мачавариани Т.Г., Гогиашвили Л.Е.

тбилисский государственный университет им. и. джавахишвили; 
институт морфологииим. А. н. натишвили, тбилиси, грузия

Опухоль это целостная система, где паренхима и строма 
находятся в тесном биологическом единстве. Установ-
ление морфо-функциональных основ коррелятивных 
взаимоотношений структур эпителиального и соеди-
нительнотканного генеза в раковых опухолях имеет 
определяющее значение для понимания характера 
бластоматозного роста. Нет сомнения в том, что именно 
нарушения взаиморегулирующих отношений между 
структурными элементами паренхимы и стромы игра-
ют решающую роль на всех этапах становления рака 
толстой кишки и молочной железы [1,3,5,6,12,13].

Исследованию паренхимы рака посвящено большое 
количество работ. Значение же стромы в прогресирова-
нии опухолевого процесса изучено недостаточно, хотя 
и представляется весьма значимым для установления 
морфологических аспектов опухолевого роста. Ис-
следование стромальных элементов рака различной 
локализации вызвано итересом к изучению и сопо-
ставлению особенностей развития и формирования 
стромы гормонозависимых и негормонозависимых 
опухолей, соответственно рака молочной железы и 
толстого кишечника.
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В каждом случае возникновения злокачественного но-
вообразования имеет место нарушение иммунного ста-
туса, т.е. возникает иммунодефицитное состояние орга-
низма различного характера и степени [2,4,7,8,9,11]. В 
этой связи весьма интересны морфологические иссле-
дования посвященные местным иммунным реакциям, в 
частности определению структурно-функциональных 
особенностей стромальных лимфоцитов, а также изуче-
нию морфологических особенностей фибробластов в 
опухолях различной локализации.

Исходя из изложенного, целью настоящего исследова-
ния является изучение морфологических особенностей 
лимфоцитов и фибробластов различной степени зрело-
сти в строме рака толстой кишки и молочной железы.

Материал и методы. Исследования проводили на 
послеоперационном материале (12 наблюдений рака 
толстой кишки и 12 наблюдений рака молочной желе-
зы). Наряду с гистологическими, материал изучался 
электронномикроскопическими и имунноцитохими-
ческими методами. Электронно-радиоавтографически 
изучали синтез ДНК-3Н тимидином, РНК-3Н уриди-
ном, и синтез аминокислот 3Н - глицином, 3Н - про-
лином, 3Р-гистидином.

Для иммуноцитохимического исследования исполь-
зовали моноклональные антитела ОКТ-3, ОКТ-04, 
ОКТ-8, соответственно для выявления Т- лимфоци-

тов, и их субпопуляции Т-хелперов, Т-супрессоров, 
а также моноклональные антитела для выявления 
В-лимфоцитов. 

Результаты и их обсуждение. Проведенное исследо-
вание показало, что в строме рака местные иммунные 
реакции выражены умеренно. Иммунокомпетентные 
клетки представлены в основном лимфоцитами.

Электронно-радиоавтографически, наличие в некото-
рых лимфоцитах синтеза ДНК указывает на то, что эти 
клетки способны пролиферировать, хотя удельный вес 
таких клеток невелик. 

Слабое же мечение средних лимфоцитов радиоактив-
ными предшественниками РНК и смеси аминокислот 
связано, по-видимому, с низкой иммунной реакцией в 
строме опухоли. Привлекает внимание значительное 
снижение количества крупных лимфоцитов. Вероят-
но, в строме аденокарцином исчезновение крупных 
лимфоцитов приводит к угнетению естественной ре-
зистентности организма у людей при возникновении 
злокачественной опухоли.

Иммуноцитохимическое исследование позволило выде-
лить изменение соотношения популяций Т-лимфоцитов, в 
часности, уменьшение общего количества Т-лимфоцитов, 
превалирование Т-супрессоров (рис. 1) и уменьшение 
количества Т-хелперов (рис. 2). 

 

рис. 1. т-супрессоры в раке толстой кишки. иммуно-
цитохимическое исследование. Х 240 

рис. 2. Малое количество т-хелперов в раке толстой 
кишки. иммуноцитохимическое исследование Х 240

Т-супрессоры, исходя из их функциональных осо-
бенностей, обеспечивают блокаду развития клеток 
эффекторов как В- так и Т- ряда. Они ответственны 
за толерантность и торможение иммуного ответа. 
Т-хелперы же как известно, осуществляют контроль 
за функцией Т-супрессоров, они могут стимулировать 
дифференцировку Т-супрессоров и усиливать их функ-
циональную деятельность. Однако уменьшение количе-
ства Т-хелперов приводит к нарушению их контроля за 
дифференцировкой и функцией Т-супрессоров. 

В строме рака толстой кишки и молочной железы вы-
является также популяция В-лимфоцитов. Указывая 
на роль В-лимфоцитов, следует иметь в виду их непо-
средственное разрушающее воздействие на опухолевые 
клетки, выработку ими противоопухолевых антител 
и их функциональное воздействие на макрофаги и 
Т-лимфоциты.

Уменьшение количества В-лимфоцитов и изменение со-
отношения Т- и В-лимфоцитов приводят к дисбалансу 
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иммуного ответа на рост опухоли и, в определенной 
степени, способствуют прогрессии рака. 

Другими структурными элементами стромы, которые 
взаимосвязанны с иммунокомпетентными клетками 
являются фибробласты [5,10,12-14]. Исходя из су-
ществующего положения, о том, что фибробласты 
вырабатывают т.н. фактор роста и вместе с другими 
клетками соединительной ткани являются короткоди-
станционными регуляторами микроокружения клеток, 
становится понятной роль этих клеток в поддержании 
гомеостаза в процессах регенерации и патологии, в 
частности при опухолевом росте. Фибробласты опреде-
ляют направленность и исход процесса восстановления 
структуры ткани или пролонгирование изменений 
в ней. Это связано со способностью фибробластов 
секретировать не только коллаген, гликозаминогли-
каны (ГАГ), но также и протеогликаны. При раке же 
происходит нарушение дифференцировки фибро-
бластов [5,19,13], что подтверждается электронно-
радиоавтографическими исследованием синтеза ДНК, 
РНК и смеси аминокислот. 

Проведенное исследование показало, что в строме рака 
превалирует количество юных фибробластов активно 
синтезирующих ДНК (рис. 3). 

 

рис. 3. Меченные 3н-тимидином днк-синтезирующие 
юные фибробласты в раке толстой кишки. Электрон-
норадиоавтографическое исследование. X 10000 

Зрелые коллагенпродуцирующие фибробласты по 
размеру и по структурно-функциональным особенно-
стям можно разделить на средние и большие. Средние 
фибробласты встречаются в различных формах рака. 
Что же касается больших фибробластов, активно синте-
зируемых смесь аминокислот, то они обнаруживаются 
преимущественно в скиррозных формах рака (рис. 4). 
Исследование показало, что в фибробластах происходят 
определенные морфо-функциональные сдвиги, которые 
проявляются в извращении их специфической функции. 
В этом аспекте немалое значение имеют синтезируе-
мые фибробластами сульфатированные ГАГ, которые 

осуществляют контроль за величиной лимфоцитарной 
инфильтрации и миграцией лимфоцитов. Между тем, 
несульфатированные фракции в строме рака толстой 
кишки и молочной железы значительно преобладают 
над сульфатированными.

рис. 4. Большие фибробласты в скиррозной форме 
рака молочной железы. Полутонкий срез. окраска 
толуидиновым синим. X1000

Считаем, что изменение химического состава основ-
ного вещества стромы рака, является также одной из 
значимых предпосылок нарушения местных иммун-
ных реакций, что в свою очередь способстует инвазии 
раковых клеток.

Таким образом, в строме рака происходят сложные 
сдвиги (разнонаправленная структурная дифференци-
ровка фибробластов, изменение химического состава 
основного вещества, извращение процессов фибрил-
логенеза, нарушение местных иммунных реакций). В 
целом эти явления можно обозначить как структурно-
функциональную перестройку, которая охватывает 
комплекс изменений в различных направлениях, 
имеющих неодинаковое биологическое значение. Мы 
разделяем мнение ряда авторов [6,9,11], что клеточные 
элементы стромы, компоненты межклеточного веще-
ства являются источниками сигналов, стимулирующих 
или сдерживающих активность опухоли и имеющими 
значение в многоступенчатом механизме как опухоле-
вой трансформации клеток, так и ее прогрессии. Иными 
словами, морфо-функциональные особенности стромы 
рака толстой кишки и молочной железы влияют на тка-
невой гомеостаз, с чем, вероятно, связано дальнейшее 
прогрессирование опухолевого процесса. 
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SUMMARY

MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF 
STROMAL FIBROBLASTS AND LIMPHOCITES 
IN COLON AND BREAST CANCER

Gvamichava T., Gachechiladze I., Machavariani T., 
Gogiashvili L.

Tbilisi I. Javakhishvili State University, A.N. Natishvili, 
Institute of Morphology, Tbilisi, Georgia

Stromal substance, lymphocytes (populations and sub-
populations) and different mature fibroblasts were studied 
in the colon and breast cancers by the histology, electron 
microscopy, and immunocytochemistry and electron ra-
dioautographic methods. 

In cancer stroma marked decrease the total number of T 
and B cells, in addition to a disturbance of the relations 
between populations and subpopulations, witch leads to 
the imbalance of the immune response to tumor growth.

In the colon and breast cancer  the disturbance of the 
specific function of fibroblasts and the violation of their 
cytodifferentiation occur. The above is confirmed by the 
electronradioautography study of DNA, RNA and amino-
acid mixture synthesis. Perversion of the specific func-
tion appears by the decrease the number of sulfated gly-
cosaminoglycans and increase the number of nonsulfated 
fraction. We believe that the change of the cancer stromal 
chemical substance composition is also one of the basic 
precondition of local immune response damage, which in 
turn promotes cancer cells invasion.

Keywords: Stromal substance, lymphocytes, colon can-
cer, breast cancer.

РЕЗЮМЕ

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
СТРОМАЛЬНЫХ ЛИМФОЦИТОВ И ФИБРОБЛАС-
ТОВ В РАКЕ ТОЛСТОЙ КИШКИ И МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ

Гвамичава Т.А., Гачечиладзе И.А., 
Мачавариани Т.Г., Гогиашвили Л.Е.

тбилисский государственный университет им. и. джа-
вахишвили; институт морфологии им. А. н. натишвили, 
тбилиси, грузия

Методами гистологического, электронномикроско-
пического, иммуноцитохимического и электронно-
радиоавтографического исследования в раковых опухолях 
толстой кишки и молочной железы изучены стромальные 
субстанции - лимфоциты (популяции и субпопуляции) и 
фибробласты различной степени зрелости.

В опухолевой строме отмечено уменьшение общего 
количества Т- и В-лимфоцитов, наряду с нарушением 
соотношений между популяциями и субпопуляциями, 
приводящим к дисбалансу иммунного ответа на рост 
опухоли. 

При раке толстой кишки и молочной железы проис-
ходит также извращение специфической функции 
фибробластов, нарушение их цитодиференцировки. 
Указанное подтверждается электроннорадиоавтогра-
фическим исследованием синтеза ДНК, РНК и смеси 
аминокислот. Извращение же специфической функ-
ции проявляется уменьшением количества сульфа-
тированных гликозаминогликанов и увеличением 
количества несульфатированной фракции. Считаем, 
что изменение химического состава основного ве-
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щества стромы рака является также одной из основ-
ных предпосылок нарушения местных иммунных 
реакций, что, в свою очередь, способствует инвазии 
опухолевых клеток.
 
reziume

stromuli limfocitebis da fibroblas-
tebis morfologiuri daxasiaTeba msxvili 
nawlavis da ZuZus kiboSi

T. RvamiCava, i. gaCeCilaZe, T. maWavariani, 
l. gogiaSvili 

i.QjavaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo 
universiteti, al. naTiSvilis morfologiis 
instituti, saqarTvelo

histologiuri eleqtronul-mikroskopiuli, 
imunocitoqimiuri da eleqtronul-radio-
avtografiuli meTodebiT Seswavlilia msx-
vili nawlavis da ZuZus kibos stromuli 
elementebi - limfocitebi (populaciebi, sub-
populaciebi) da sxvadasxva diferencirebis 
mqone fibroblastebi.

simsivnis stromaSi vlindeba Т- da 
В-limfocitebis saerTo raodenobis Sem-
cireba, aRiniSneba Tanafardobis darRveva, 
limfocitebis populaciebsa da subpopu-
laciebs Soris, rac ganapirobebs simsivnur 
zrdaze imunuri pasuxis disbalans. 

msxvili nawlavis da ZuZus kibos dros 
stromaSi mimdinareobs fibroblastebis 
specifikuri funqciis gaukuRmarTeba da maTi 
citodiferencirebis darRveva. aRniSnuli 
mtkicdeba eleqtronul-radioavtografiu-
lad dnm-is, rnm-is da aminmJaveebis sinTezis 
Seswavlisas. 

specifikuri funqciis gaukuRmarTeba ki 
vlindeba maT mier gamomuSavebuli sulfati-
rebuli glikozaminoglikanebis raodenobis 
SemcirebiT da arasulfatirebuli fraqciis 
raodenobis zrdiT. savaraudoa, rom ZiriTadi 
nivTierebis qimiuri Semadgenloba kibos 
stromaSi warmoadgens adgilobrivi imunuri 
reaqciebis cvlilebis kidev erT pirobas, rac, 
TavisTavad, xels uwyobs kibos ujredebis 
invazias.

* * *

 
 




