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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.
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Pancreatoduodenectomy (PD) is a complex and dif-
ficult surgical procedure most commonly performed for 
the pancreatic head and periampullary area malignancy 
[5-7,20-26]. This composite operative procedure, which 
is performed as standard PD or so “called” Whipple 
procedure and as pylorus-preserving (PPPD) modified 
Traverso-Longmire variant includes the extirpative and re-
constructive phases. The extirpative phase involves: chole-
cystectomy; resection of common bile duct; head and neck 
of the pancreas; duodenectomy; proximal jejunum; partial 
gastrectomy(standard PD) or pylorus-preserving(PPPD) 
and correspondingly the reconstructive phase consists of: 
pancreaticojejonostomy, hepaticijejunostomy, gastroje-
junostomy with jejuno-jejunostomy at standard PD or 
duodenojejunostomy at PPPD. 

Since the first introduction of standard PD by W. Kausch in 
1909 and late popularization of A. Whipple in 1935 several 
modifications of this procedure have been proposed and 
reported, including pylorus-preserving technique,first de-
scribed by K. Watson at 1944,which was then popularized 
by L. Traverso and W. Longmire in 1978 [6,7,9].

Despite the fact,that PD is definitely difficult and complex 
surgical technique still associated with high mortality 
and morbidity,this operative procedure remains to be the 
treatment of choice and the best chance for management 
and survival in patients with resectable periampullary and 
pancreatic head tumors. As this procedure today has been 
widely accepted and performed throughout the world, 
many reports regarding the indications,technical details 
and different modifications of PD have been published 
over the years in literature[1-26]. Herein, we present and 
discuss our experience and results of PD performed at the 
single medical center.

Matheral and methods. During the period from 2011 
to 2013 PD was performed in 7 consecutive patients (2 
females, 5 males; average age 61, range 54 - 71) with pan-
creatic head and ampullary tumors. All patients underwent 
standard preoperative clinical, hematological, biochemical 
investigatios and imaging evaluation,which includes: CT, 
MRI, US,Endoscopic examination with biopsy or ERCP. 
Preoperative biliary decompression for jaundaiced patients 
was done in 4 cases by endoscopocally placed transpapil-
lary stents or by percutaneous transhepatic drainage proce-

dures. Based on this preoperative evaluation and findings 
the patients were considered to be suitable candidates for 
radical operative treatment. Of 7 cases of PD the PPPD 
variant was performed in our last series of 4 cases of ampul-
lary cancer after confirmed the diagnosis and respectability 
based on the intraoperative assessment. Herein we present 
the basic operative steps of this procedure.

Operative Tecnique
Exploration:
- Upper midline laparotomy from xyphoid process to 2-3 
cm below the naval
- Mobilization of duodenum and pancreatic head (Kocher 
maneuver)
-Confirmation of diagnosis and determination of respect-
ability
 Extirpative phase:
- Cholecystectomy and transaction of the common bile 
duct
- Lymph node dissection
- Dissection of gastroduodenal artery and transection of 
duodenum
- Transection of the pancreas after tunneling of the pancreas 
head from cephalic and caudal side
- Mobilization and division of proximal jejunum
 Reconstructive phase:
- “End to end” pancreaticojejunostomy
- “End to side” hepaticojejunostomy
- “End to side” duodenojejunostomy
- Placement of nasojejunal tube
- Placement of drainage tubes and wound closure.

In postoperative period all patients were administered at 
ICU infusion therapy, I/V antibiotics, octreotide, parenteral 
and enteral nutrition and etc.

Results and their discussion. There were no postoperative 
mortality in our small series of PD. One patient developed 
surgical site infection and dehiscence of abdominal wound 
closure,which was corrected by debridement and abdomi-
noplasty and 2 patients experienced pancreatic and biliary 
leak, which required interventional radiologic and intensive 
care management. The mean operative time was 6 hours 
and the median length of stay was 14 days overall. The 
overall postoperative complication rate was 42,8%. In our 
series of PD the PPPD variant has been performed within a 

НАУКА

PANCREATODUODENECTOMY AS CLASSIC AND PYLORUS-PRESERVING VARIANT: 
SINGLE CENTER EXPERIENCE 

Kiladze M.A., Antadze A., Chiqobava G., Kherodinashvili G., Chubinidze M.

Joint Georgia-israel clinic “GidMedi”, Tbilisi, Georgia
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single-surgeon practice with standard and constant criteria 
of intraoperative assessment and basic operative steps as 
were described above. 

Pancreaticojejunostomy (PJS) traditionally till today 
represents a challenge for the surgeons and is the “Achil-
les heel” of this complex procedure, because its failure 
remains to be the most common, troublesome and life-
threatening complication. In order to minimize the risk 
of failure and prevent postoperative pancreatic leakage 
multiple different anastomotic technical variations have 
been proposed and used by pancreatic surgeons around 
the world and some of them are as follows: “end to side” 
duct to mucosa anastomosis with several modifications; 
Blumgart anastomosis using transpancreatic “U” sutures; 
“kissing” PJS; transductal invagionational PJS; longitudi-
nal ventral PJS; anastomosis with posterior double-layer 
suture and Wirsung duct evagination; “pair-watch” suturing 
technique of anastomosis; asymmetric sleeving-joint PJS; 
“end to end” telescopic invaginated PJS with or without 
mucosectomy and etc. [1-5,9-19]. Despite of these multiple 
modifications there is no “ideal” and safe method of PJS 
and the pancreatic fistula remains to be the most frequent 
complication with reported incidence from 2 to 40% of 
cases [6-9,11,14,17,18]. In addition, many surgeons are of 
the opinion that the incidence rate of pancreatic leakage is 
significantly higher in the cases without the placement of 
stents versus with stents placement at PJS [1,9-11,26]. We 
also support this thesis as we are using the “end to end” 
accurate and precise telescopic invaginated double-layer 
technique in PJS with intraluminal stenting of main pancre-
atic duct and no patient showed any evidence of pancreatic 
leakage in our last series of PPPD. 

PD today is well-established surgical technique and com-
mon operative procedure in many medical centers and 
the modified variant of PPPD is becoming at the present 
time the more and more popular and preferred technique 
among the pancreatic surgeons around the world [6-8,20-
26]. Based on our limited experience of PD series we also 
conclude that PPPD variant is associated with less opera-
tive trauma, reduced operative time, less blood loss and i/v 
transfusions, better function of GI tract, faster weight gain 
and better postoperative quality of life. 
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SUMMARY

PANCREATODUODENECTOMY AS CLASSIC AND PYLORUS-PRESERVING VARIANT: 
SINGLE CENTER EXPERIENCE 

Kiladze M.A., Antadze A., Chiqobava G., Kherodinashvili G., Chubinidze M.

Joint Georgia-israel clinic “GidMedi”, Tbilisi, Georgia

It is presented and discussed the experience of pancre-
atoduodenectomy for pancreatic head and ampullary 
tumors. Of 7 cases of pancreatoduodenectomy 3 were 
performed as classic Whipple procedure and 4 as modi-
fied pylorus-preserving variant (PPPD). It was observed 
2 cases of mild pancreatic and biliary leak and 1 patient 
developed abdominal wall dehiscence after the surgical 
site infection. There was no operative mortality and 

overall postoperative morbidity rate was 42,8%. 
It is concluded,that “end-to-end” pancreaticojejunostomy 
with stent placement and the PPPD variant are the most 
optimal and preferred operative procedures at pancre-
atoduodenectomy cases.

Keywords: pancreatoduodenectomy, pylorus-preserving, 
pancreaticojejunostomy.
 

РЕЗЮМЕ

ПАНКРЕАТОДУОДЕНЭКТОМИЯ В КЛАССИЧЕСКОМ ВАРИАНТЕ 
И С СОХРАНЕНИЕМ ПИЛОРУСА: ОПЫТ ОДНОГО ЦЕНТРА

Киладзе М.А., Антадзе А.A., Чикобава Г.И., Херодинашвили Г.И.,Чубинидзе М.Н.

Совместная грузино-израильская клиника «гидМеди», тбилиси, грузия

Представлен опыт выполнения панкреатодуоденэкто-
мии при опухолях головки поджелудочной железы и 
ампулы 12-перстной кишки (n=7), из них в 3 случаях 
выполнен классический вариант операции Уиппла, 
в 4 – модифицированный вариант с сохранением 
пилоруса. В 2 случаях после операции отмечалась 
умеренная панкреатическая и желчная фистула; у 
1 больного развилась эвентерация после нагноения 
операционной раны. Операционной летальности не 

отмечалось, послеоперационные осложнения со-
ставили 42,8%.

Делается заключение, что панкреатикоеюностомия 
«конец в конец» с использованием стента и панкреа-
тодуоденэктомия с сохранением пилоруса являются 
наиболее оптимальными и предпочтительными опе-
ративными процедурами при выполнении панкреато-
дуоденэктомий.

reziume

pankreasoduodeneqtomia klasikuri variantiT da pilorusis SenarCunebiT: 
erTi centris gamocdileba

m.a. kilaZe, a. anTaZe, g. Ciqobava, g. xerodinaSvili, m. CubiniZe 

saqarTvelo-israelis erToblivi klinika „gidmedi“, Tbilisi, saqarTvelo

ganxilulia kuWukana jirkvlis da Tormet-
goja nawlavis ampulis simsivneebis dros 
warmoebuli pankreasoduodeneqtomiebis 

gamocdileba. pankreasoduodeneqtomiebis 7  
SemTxvevidan 3-Si Catarda uipplis operaciis 
klasikuri varianti, 4-Si – modificirebuli 
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varianti pilorusis SenarCunebiT. 2 SemTx-
vevaSi aRiniSneboda zomieri pankreasuli da 
biliaruli fistula, 1 pacients ganuviTarda 
eventeracia operaciuli Wrilobis daCirqe-
bis gamo. operaciuli letaloba ar aRiniSna, 
operaciisSemdgomi garTulebaTa maCvenebelma 

Seadgina 42,8%. avtorebi rekomendacias uweven 
pankreasiuenostomias „piri pirSi“ stentis 
gamoyenebiT da pankreasoduodeneqtomias pi-
lorusis SenarCunebiT rogorc optimalur 
da upirates operaciul proceduras pankrea-
soduodeneqtomiis dros.

TOPICAL DIAGNOSTICS OF TRAUMATIC CONDYLAR INJURIES 
AND ALLOPLASTIC RECONSTRUCTION OF TEMPOROMANDIBULAR JOINT HEADS

Gvenetadze Z., Danelia T., Nemsadze G., Gvenetadze G.

Tbilisi state Medical University, department of Maxillofacial surgery; central University clinic after n. Kipshidze, 
section of computer Tomography and Magnetic resonance imaging, Tbilisi, Georgia

Condylar fractures have an important place in facial 
traumatic injuries. Non-gunshot fractures of condylar pro-
cesses are frequently result of chin or mandibular traumas. 
Condylar fractures are relatively rare, because it is well 
protected with osseous processes. Condylar fractures are 
mainly closed; open fractures are rare. Condylar fractures can 
be uni- or bilateral, isolated, or converged with other injuries 
of facial bones. According to the direction of fracture line and 
amount of fractured fragments, it can be oblique, transversal, 
impacted, comminuted, etc. [5]. Classification of condylar 
fractures according to clinical-anatomic picture is common in 
clinical practice. According to this classification there are: 
1) fractures of mandibular joint head, aka intraarticular 
fractures, 2) condylar neck fractures or high extraarticular 
fractures, 3) condylar base fractures [4,5].

Common clinical signs of condylar fractures are the pain 
and cracking in the joint, limited movement of lower 
jaw, inability to eat properly. Articular and intraarticular 
fractures are more difficult to diagnose among condylar 
fractures. Radiographic imaging plays important role in 
diagnosing condylar fractures along with knowledge of 
clinical symptoms. 

The aim of the study was to assess the efficiency of topical 
diagnostics of traumatic condylar injuries and alloplastic 
reconstruction of temporomandibular joint heads.

Material and methods. We have observed 5 patients with 
bilateral, fragmented, high condylar fractures: male – 4, 
female – 1, fge 20-50 years. 

We used computer tomography imaging in our clinical prac-
tice. Three-dimensional imaging of computer tomography 
gives exact information about location of condylar fractures, 
impact of fractured fragments, displacement of condylar 
head from articular fossa (imaging were performed at the 
section of computer tomography and Magnetic Resonance 
Imaging section of Kipshidze Central Clinic).

We report few examples from our clinical cases: The 
fracture line often is directed obliquely through the base 
of articular fossa and goes towards outside of joint capsule 
attachment line. In this case articular capsule is torn, frac-
tured fragment pulls pterygoid muscle and protrudes from 
articular fossa, locates behind the articular eminence, i.e. 
it is displaced (Pic. 1, 2).

 

Pic. 1, 2. Fracture, localized in area of articular base
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In case of intraarticular fractures, when fracture line goes 
through middle and upper parts of articular head, very small 
fragment is created, which moves and lodges in articular 
capsule via traumatic force. Patient may have relatively lim-
ited jaw movement and cracking in the joint (Pic. 3, 4).

Condylar fractures in upper part of the neck, joint capsule 
and by or below the attachment of lateral pterygoid muscle 
are called high, extraarticular condylar fractures. In this 
case, joint capsule is torn, fibers of pterygoid muscles are 
injured, joint head is displaced from the fossa and articular 
eminence is displaced backwards.

Condylar fractures in middle and lower part of the neck 
can be accompanied by rupture of articular capsule and 
displacement of joint head from the fossa. Clinical signs 
in this case are presented by pain and cracking in the 
joint area and malocclusion. In case of bilateral condylar 
fractures with dislocation of joint heads, clinical signs are 
malocclusion in frontal teeth area, and inability to move 
lower jaw laterally due to disrupted function of pterygoid 
muscles (Pic. 5-7).

In case of condylar fractures at the base, the fracture line 
begins from semilunar notch, going towards posterior border 

 Pic. 3, 4. High intraarticular fracture of TMJ joint

Pic. 5, 6, 7. Middle and lower fracture of condylar process neck
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of mandibular arch. Depending the direction of fracture line, 
there are transversal, oblique and impacted fractures. 

In this case patients complain pain and crepitation in the 
in joint area, limited opening of the mouth, difficulties 
with food intake. Because of the shortening of mandibu-
lar ramus, malocclusion is characteristic – healthy side is 
malocclused, teeth are in tight contact on the injured side. 
During opening of mouth, mandible moves towards frac-
tured side. Lateral movements to healthy side are limited 
or impossible [1,2], (Pic 8-11).

Results and their discussion. Diagnostics and treatment 
of high condylar fractures, complicated with fragment 
displacement, rupture of articular capsule and dislocation, 
is complicated. Orthopedic and functional methods of 
treatment in this case does not give complete correction of 
temporomandibular joint function and usually ends with 
healing of fracture fragments in anomalous position and 
creation of pseudoarthrosis [3].

Operative approaches for high fractures of condylar frac-
tures are technically very difficult and can be accompanied 
by serious complications (injury of maxillary artery, facial 
and auriculotemporal nerve, parotid gland, etc). These 
complications often discourage surgeons to utilize surgical 
approach for disease treatment [3,6].

The data suggest the need of development of new surgical 
methods for this type of injuries. Aim of our study is to 

reconstruct the head of joint with allotransplant in case of 
high and multiple condylar fractures when articular heads 
are fragmented and osteosynthesis is impossible.

All patients had common clinical symptoms – pain, crack-
ing in the joint, malocclusion, and limited lower jaw move-
ment, difficulty with food intake. 

Computer tomography of these patients showed small size 
of bone fragments and their displacement from articular 
fossa made impossible to perform osteosynthesis to fix 
them on the mandible (Pic. 3-6).

In these cases it was possible to create artificial joint head, 
i.e. replace the joint head with allotransplant. 

Surgery was performed under nasotracheal anesthesia, 
which significantly facilitated surgical manipulations in the 
wound. 5-6cm long incisions were made in retromandibular 
area 1.5-2cm below ear lobe, around the mandibular angle, 
2cm from edge. Tissues were dissected in layers to the bone; 
tendons of masseter muscles were cut and detached from 
the outer surface of mandibular arch. Internal pterygoid 
muscles were detached in mandibular angle and arch area. 
Mandibular osteotomy was performed vertically from con-
dylar process to the angle of mandible by using fissure bur. 
Sizes of osteotomized fragments were 3-3.5cmX1-1.5cm. 
Osteotomized fragments were fixed after cutting articular 
capsule at posterior edge of condylar process. Capsule were 
fixed by 3-4 ligatures. 

Pic. 8, 9, 10, 11. Fracture of base of condylar process
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Inspection of surgical area was facilitated by removal of 
fractured bone fragment, after which fragments of fractured 
articular head were carefully removed from the wound. 

Titanium mini-plate was attached to the osteotomized 
fragments of the bone with screws and articular head 
was formed on the top of it with medical cement (Pic. 
12, 13).

Replanted fragment with artificial articular head was intro-
duced into its bed and was fixed along the arch by titanium 
mini-plates and screws. Soft tissue wound was sutured by 
layers and rubber tape left for 1-2 days for drainage. 

In all cases the surgery was performed on both sides. Short-
term results of the surgery were good in all cases. Paresis 
of lower ramus of facial nerve was noted in 2 cases, which 
was completely restored after appropriate treatment. 

Long-term effects of the treatment included observation 
from 6 months to 2 years. In all cases anatomic shape of the 
mandible is restored, opening of mouth 3-3.5 cm, absence 
of malocclusion. 

Our modified method of surgical treatment of articular 
joint fractures has particular indications – intraarticular 
high fractures of articular heads with displacement of small 
fragments from the fossa, when using small fragments of 
articular bone for osteosynthesis is impossible. In these 
cases this method results in full restoration of shape and 
function of mandible and surgery is relatively easy.
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SUMMARY 

TOPICAL DIAGNOSTICS OF TRAUMATIC CON-
DYLAR INJURIES AND ALLOPLASTIC RECON-
STRUCTION OF TEMPOROMANDIBULAR JOINT 
HEADS

Gvenetadze Z., Danelia T., Nemsadze G., Gvenetadze G.

Tbilisi state Medical University, department of Maxillofa-
cial surgery; central University clinic after n. Kipshidze, 
section of computer Tomography and Magnetic resonance 
imaging, Tbilisi, Georgia

Condylar fractures have an important place in facial trau-
matic injuries. Classification of condylar fractures accord-
ing to clinical-anatomic picture is common in clinical 
practice. According to this classification there are: 
1) fractures of mandibular joint head, aka intraarticular 
fractures, 2) condylar neck fractures or high extra artic-
ular fractures, 3) condylar base fractures. Radiographic 
imaging plays important role in diagnosing condylar frac-
tures along with knowledge of clinical symptoms. 

Pic. 12, 13. combined implant of condylar process
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We used computer tomography imaging in our clinical 
practice. Three-dimensional imaging of computer tomog-
raphy gives exact information about location of condylar 
fractures, impact of fractured fragments, displacement of 
condylar head from articular fossa. 

This method is mostly important for the cases which are 
hard to diagnose (fractures of mandibular joint head, aka 
intraarticular fractures). For this group of patients surgical 
treatment is necessary with the method of arthroplasty. We 
have observed 5 patients with bilateral, fragmented, high 
condylar fractures. In all cases the surgery was performed 
on both sides with bone cement and titanium mini-plates. 
Long-term effects of the treatment included observation 
from 6 months to 2 years. In all cases anatomic and func-
tional results were good. Shape of the mandible is restored, 
opening of mouth 3-3.5 cm, absence of malocclusion. 

Keywords: condylar fractures, mandibular joint head.

РЕЗЮМЕ 

ТОПИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА ТРАВМАТИ-
ЧЕСКИХ ПОВРЕЖДЕНИЙ МЫЩЕЛКОВЫХ 
ОТРОСТКОВ НИЖНЕЙ ЧЕЛЮСТИ И АЛОПЛА-
СТИКА СУСТАВНЫХ ГОЛОВОК

Гвенетадзе З.B., Данелия Т.Р., Немсадзе Г.Ш., 
Гвенетадзе Г.З.

тбилисский государственный медицинский универ-
ситет, департамент челюстно-лицевой хирургии; 
Секция компьютерной и магнитно-резонансной то-
мографии центральной университетской клинической 
больницы им. акад. н. кипшидзе, тбилиси, грузия

Целью исследования явилась оценка эффективности 
топической диагностики травматических повреждений 
мыщелковых отростков нижней челюсти и алопластики 
суставных головок.

Переломы мыщелковых отростков нижней челюсти 
разнообразны. В клинической практике более целесо-
образно пользоваться классификацией, основанной на 
клинико-анатомической картине переломов мыщелко-
вых отростков нижней челюсти, в которой по уровню 
линий переломов выделяют:
1) переломы суставной головки нижней челюсти (вну-
трисуставный перелом);
2) переломы мыщелковых отростков в области шеи 
(внесуставный перелом);
3) переломы мыщелковых отростков в области основания.
При диагностике переломов мыщелковых отростков 
нижней челюсти наряду с клинической симптомати-
кой большое значение придается рентгенологическим 
исследованиям. Однако, традиционные рентгенограм-
мы недостаточно информативны, поскольку на них 

наслаиваются тени соседних костей. Для этой цели 
нами широко применяется компьютерная томография. 
Трехмерное изображение компьютерной томографии 
позволяет с максимальной точностью определить пере-
ломы мыщелковых отростков, смещение фрагментов, 
вывих суставной головки и ее перемещение. Особенно 
важен этот метод при сложно диагностируемых пере-
ломах мыщелковых отростков (переломы суставной 
головки и внутрисуставные переломы). Для этой груп-
пы больных показано хирургическое лечение методом 
артропластики. 

Для артропластики в 5 случаях авторами применен 
костный цемент и титановые минипластины (во всех 
случаях с двух сторон). Во всех 5 случаях косметичес-
кий и функциональный эффект хороший (срок наблю-
дения составил от 6 месяцев до 2 лет).

reziume 

qveda ybis rokiseburi morCebis travmuli da-
zianebebis topikuri diagnostika da sasaxsre 
Tavebis aloplastika

z. gvenetaZe, T. danelia, g. nemsaZe, 
g. gvenetaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti,  yba-saxis qirurgiis departamenti; Sps 
akad. n. yifSiZis sax. centraluri sauniver-
siteto klinikis kompiuteruli da magnitur-
rezonansuli tomografiis seqcia, Tbilisi, 
saqarTvelo

saxis ConCxis travmul dazianebebSi qveda 
ybis rokiseburi morCebis motexilobebs 
mniSvnelovani adgili uWiravs.

qveda ybis rokiseburi morCebis motexi-
lobebi mravalnairia. klinikur praqtikaSi 
mizanSewonilia im klasifikaciiT sargeb-
loba, romelic dafuZnebulia qveda ybis 
rokiseburi morCebis motexilobebis klini-
kur-anatomiur suraTze; motexilobis xazis 
donis mixedviT gamoiyofa: 1) qveda ybis 
sasaxsre Tavis motexiloba (saxsarSida); 2) 
motexiloba rokiseburi morCis yelis areSi 
(saxsris gare); 3) motexiloba rokiseburi 
morCis fuZis areSi.

qveda ybis rokiseburi morCebis motexi-
lobebis diagnostikaSi klinikur simptoma-
tikasTan erTad didi mniSvneloba eniWeba 
rentgenologiur gamokvlevas. tradiciuli 
rentgenograma rTulia gaSifrisaTvis, rad-
gan mas Tan erTvis Tavis qalas mezobeli 
Zvlebis Crdilebi.
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am mizniT Cven farTod viyenebT kompiuterul 
tomografias. kompiuteruli tomografiis 
samganzobilebiani gamosaxuleba iZleva zust 
warmodgenas rokiseburi morCebis motexilo-
bis lokalizaciis, monatexi fragmentebis 
Secilebis, sasaxsre Tavis fosodan amovard-
nisa da gadanacvlebis Sesaxeb.

gansakuTrebiT mniSvnelovania es meTodi 
rokiseburi morCebis Znelad sadiagnostiko 

motexilobebis SemTxvevebSi (TviT sasaxsre 
Tavis da saxsarSida motexilobebi). am jgufis 
avadmyofTa uxSires SemTxvevebSi naCvenebia 
qirurgiuli mkurnaloba arTroplastikis 
meTodiT. Cvens mier 5 SemTxvevaSi arTroplas-
tikisaTvis gamoyenebuli iyo Zvlis cementi 
titanis mini-firfitebiT (yvela SemTxvevaSi  
- ormxrivad). yvela SemTxvevaSi kosmetikuri 
da funqciuri efeqti iyo kargi (dakvirvebis 
xangrZlivoba 6 Tvidan - 2 wlamde).

РАННЯЯ АКТИВИЗАЦИЯ ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ ОПЕРАЦИИ НА СЕРДЦЕ 
КАК МЕРА ОПТИМИЗАЦИИ КАРДИОХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ (ОБЗОР)

Начкепия М.А., Ахаладзе В.М., Копалиани А.Д., Беселия К.В., Симонидзе В.Г.

государственный университет А. церетели, факультет здравоохранения, кутаиси, грузия

На сегодняшний день тактика ранней активизации [РА] 
(еаrlу activity) кардио-хирургических пациентов за 
рубежом получила широкое признание. Впервые кон-
цепция ранней экстубации была предложена анестезио-
логами госпиталя Святого Томаса (Великобритания) в 
1989 году. Затем эта идея была развита группой авторов 
из Оксфорда [8,13]. В настоящее время окончательно 
определилась концепция периоперационного процес-
са “fast track cardiac surgery”, включающего быстрое 
прохождение пациентом этапов от предоперационной 
подготовки до операции и выписки из стационара. Не-
обходимыми компонентами этого методичного подхода 
являются:
1. Короткая дооперационная подготовка или поступление 
пациента в стационар накануне или в день операции.
2. Использование для анестезии гипнотиков короткого 
действия или ингаляционных анестетиков низких доз 
опиоидов или препаратов ультракороткого действия.
3. Быстрое прекращение послеоперационной ис-
кусственной вентиляции легких (ИВЛ) и экстубация 
трахеи. 
4. Адекватное послеоперационное обезболивание 
без чрезмерных доз наркотиков или альтернативные 
методы анестезии.
5. Ускоренная реабилитация ранняя двигательная ак-
тивность и питание.
6. Сокращение сроков нахождения в отделении интен-
сивной терапии (в пределах 1 суток и ранняя выписка 
из стационара - в пределах 5 суток).

7. Продолжение наблюдения в амбулаторных условиях 
(в пределах 30 суток). 
8. Снижение затрат на лечение в результате укорочения 
госпитализации в стационаре [2,4,20,24,27].

В настоящее время около 154 зарубежных клиник при-
меняют и развивают концепцию РА после различных 
операций на сердце, из них на первом месте США - 62 
медицинских центра.

Концепция РА после кардиохирургических вмеша-
тельств определяется тремя основными факторами: 
клинико-физиологическими, экономическими и соци-
альными [4,7]. Клинико-физиологические предпосылки 
подразумевают стремление клиницистов как можно 
быстрее после операции восстановить естественные 
механизмы ауторегуляции и вернуть все системы ор-
ганизма в физиологические рамки. К экономическим 
факторам  следует отнести поиск путей снижения 
материальных затрат на обеспечение хирургического 
процесса, в частности, сокращение времени пребыва-
ния пациента в дорогостоящем отделении интенсивной 
терапии (ОИТ) и в клинике в целом. Под социальными 
факторами подразумевается возрастающая потребность 
в операциях, особенно в аортокоронарном шунтирова-
нии (АКШ). 

Большинство авторов главной составляющей РА счи-
тают анестезиологическое пособие, которое обеспе-
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чивает возможность прекращения ИВЛ и выполнения 
экстубации трахеи в пределах 6 часов после окончания 
вмешательств, вместо традиционных методов, под-
разумевающих пролонгированную седацию и экс-
тубацию трахеи спустя 12-22 часа [2,9,12,15,16]. Во 
многих центрах сроки экстубации трахеи составляют 
8-10 часов [11,19,20,23], некоторые авторы – даже 12 
часов после операции рассматривают как РА [10,18]. 
Тем не менее, наиболее распространенным сроком 
РА является временной период до 6 часов. Выбор 
вариантов пособия, обеспечивающего РА пациентов 
при операциях на сердце, продолжает привлекать 
внимание исследователей. Такой интерес вполне 
закономерен, поскольку методика анестезиологи-
ческого пособия является ключевым элементом РА. 
На начальном этапе реализации РА ее выполняли, 
в основном, после операции по поводу клапанной 
патологии сердца. Внедрение РА у пациентов с 
ишемической болезнью сердца (ИБС) происходило 
постепенно, по мере появления новых препаратов и 
оптимизации общей анестезии. 

Целью исследования является анализ методов анесте-
зии, позволяющих осуществлять раннюю экстубацию 
и активизацию после кардиохирургических вмеша-
тельств. 

Материал и методы. Проанализированы данные 
протоколов анестезиологического пособия и течения 
послеоперационного периода 270 пациентов (210 
мужчин и 60 женщин) в возрасте 32-78 лет (средний 
возраст - 64,2±6,5), оперированных по поводу кла-
панной патологии сердца в условиях искусственного 
кровообращения (ИК) и аорто-коронарного шунтиро-
вания на работающем сердце за 2009-2011 гг. Продол-
жительность оперативных вмешательств колебалась 
в пределах от 220 до 261 мин., ИК - от 36 до 98 мин. 
дооперационная эхокардиографическая фракция изгна-
ния левого желудочка - 44,3±3,4; число шунтированных 
коронарных артерий - 3,2±0,6; функциональный класс 
NYHA - 3,4±0,1. По всем показателям группы не имели 
различий (р>0,05). 

В исследование не были включены пациенты с тяже-
лыми интраоперационными осложнениями (острый 
инфаркт миокарда, острая сердечная недостаточ-
ность), требующие включения вспомогательного 
кровообращения. 

Полученные в результате исследования данные об-
рабатывались методом вариационной статистики с 
вычислением t-критерия Стьюдента. 

Результаты и их обсуждение. Концепция использо-
вания высоких доз опиоидов (50-100 мкг) в кардио-
анестезиологии была особенно популярна в 80-90 гг. и 

основана на том, что центральная анальгезия обеспечи-
вает стабильность гемодинамики даже у пациентов со 
сниженными функциональными резервами миокарда. 
Результатом использования таких доз опиоидов была 
продленная послеоперационная вентиляция 12-24 
часа [22]. Затем появились исследования, которые 
показали, что центральная анальгезия не полностью 
обеспечивает защиту пациента от операционного 
стресса. Стала развиваться концепция сбаланси-
рованной анестезии (сочетание ингаляционных 
и внутривенных анестетиков, альфа-2 агонистов, 
бета-блокаторов, небольших доз опиоидов), которая 
обеспечивает супрессию стрессового ответа у кар-
диохирургических пациентов не хуже центральной 
анальгезии [12].

Снижение дозировок фентанила происходило по-
степенно, по мере накопления клинического опыта 
и получения научных данных о безопасности такой 
тактики. Значимым аргументом в пользу применения 
низких дозировок фентанила являются современные 
исследования. Авторами [1,3,17,26] показано, что до-
статочная для эффективной анальгезии плазменная 
концентрация этого опиоида широко варьирует в 
зависимости от вида и доз одновременно исполь-
зуемых анестетиков. После прекращения введения 
фентанила, его остаточная концентрация в крови 
может длительно поддерживаться за счет перераспре-
деления в периферических тканях. Эта концентрация 
может быть вполне достаточна для эффективной 
анальгезии.

В последнее время широкое распространение по-
лучили изофлюран и севоран, обладающие менее 
выраженными гемодинамическими эффектами при 
операциях на сердце и обеспечивающие предска-
зуемое послеоперационное пробуждение. Внедрение 
ингаляционной анестезии по 1оw flow и minimal 
flow anesrhesia существенно снижает затраты на 
использование современных галогеносодержащих 
анестетиков изофлюрана и севорана и способствует 
их более активному назначению. Согласно современ-
ным представлениям, изофлюран и севоран оказы-
вают на миокард прекондиционирующее действие и 
улучшают течение ближайшего послеоперацилнного 
периода после операции на сердце [6].

Не вызывает сомнений, что пропофол вполне удо-
влетворяет требованиям для поддержания анестезии, 
ориентированной на РА. Современные подходы к 
использованию этого препарата не только облегча-
ют РА, но и позволяют уменьшить нежелательное 
влияние на кровообращение. Изменение спектра 
средств для общей анестезии обусловлено не толь-
ко внедрением в практику новых препаратов, но и 
переориентацией клиницистов на тактику РА.
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пациентов, в основном, назначали мидозолам и про-
пофол, средняя доза фентанила - 4,1±0,3; в 2010 г 
основными средствами для анестезии были мидазолам 
и летучий анестетик изофлюран, фентанил - 3,8±0,3; в 
2011 г. вместо изофлюрана применяли севоран и фентанил 
3,4±0,2. Средний расход наркотического анальгетика во 
всех группах составил 3,7±0,26 мкг/кг/ч, что свидетель-
ствует об отказе от ориентации на продленную ИВЛ 
во всех наблюдениях.

Некоторые исследователи для ускорения темпа активи-
зации используют специфические антагонисты анесте-
зиологических препаратов. Пациентам, получающим 
мидазолам, назначают флумазенил, а для уменьшения 
остаточной депрессии ЦНС, обусловленной фента-
нилом, используют микродозы налоксона. С целью 
уменьшения постмедитации, обусловленной общеанес-
тетическими средствами, назначают пирацетам, реже 
аналептики: кордиамин, диетиламид никотиновой 
кислоты и кофеин. Сохранение к концу операции 
остаточной миоплегии дает основание для назначения 
антихолинэстеразных средств [1]. Значимым аспектом 
общей анестезии, ориентированной на РА, является 
снижение дозировок фентанила и миорелаксантов дли-
тельного действия и его преимущественное назначение 
в предперфузионный период, при ИК.

К факторам, ограничивающим раннюю экстубацию, 
относятся возраст, увеличение объема оперативных 
вмешательств, приводящих к увеличению длитель-
ности операции, времени ИК и ишемии миокарда. 
Сосудистая недостаточность, требующая введения 
адреналина и норадреналина является риск-фактором 

удлинения интенсивной терапии кардиохирургических 
пациентов после РА [2]. D. Wong и соав. [28] считают 
использование любых инотропных препаратов, вклю-
чая допамин и добутамин, достоверным предиктором 
отказа от РА и увеличения длительности интенсивной 
терапии до 48 и более часов. Выявлено также, что у 
пациентов старше 70 лет после РА длительность ИТ 
может возрастать, в среднем, на сутки [25]. Согласно 
данным других авторов [25,28], возраст больше 65 лет 
является достоверным предиктором отказа от РА. Од-
нако, высказывается мнение, что в отсутствии явных 
противопоказании пациенты старше 70 лет должны 
быть активированы в максимально короткие сроки 
после операции, что укорачивает длительность интен-
сивной терапии [20,21].

Следует отметить, что пациенты, которым выполняли 
РА до 2008 г., были моложе, чем остальные, а объем 
операции был меньше, т.е. прослеживается селекция 
кандидатов на РА. Начиная с 2008 г., наша клиника 
применяет анестезиолого-реанимационную тактику, 
обеспечивающую быстрое прекращение ИВЛ и кли-
ницисты перестают отбирать кандидатов на РА ис-
ходя из возраста, функционального класса, фракции 
изгнания левого желудочка и объема предстоящего 
вмешательства. 

Как следует из таблицы 2, показатели времени послео-
перационной ИВЛ в 2009-2011 гг. как после операции 
аорто-коронарного шунтирования на работающем 
сердце, так и по поводу клапанной патологии не-
значительно отличались и, в среднем, соответствен-
но, составили 4,5±1,5 и 4,4±1,7, что соответствует 

таблица 1. дозы фентанила и схема назначения средств 
для общей анестезии при операциях на сердце (2009-2011 гг.)

Препарат 2009 (n=80) 2010 (n=80) 2011 (n=80)
фенталин 4,1±0,3 3,8±0,3 3,4±0,2
мидозалм 100% 100% 100%
пропофол 100% - -

изофлюран - 100% -
суворан - - 100%

таблица 2. Анестезиологическая и реанимационная тактика и сроки послеоперационной госпитализации 
при операциях на сердце (2009-2011 гг.)

Показатель
2009 2010 2011

АКШ 
n=50

ИК
n=30

АКШ
n=50

ИК
n=30

АКШ
n=50

ИК
n=30

ИВЛ в ОИТ, ч 4,6±1,6 4,5±1,8 4,8±1,5 4,7±1,6 4,2±1,5 4,1±1,8
пребывание в ОИТ, ч 36,6±4,3 40,2±5,1 37,3±3,5 39,2±4,8 36,4±3,8 38,8±4,9
послеоперац. пребы-
вание в отделении, 
сутки

7,2±1,9 7,1±2,1 6,8±1,7 6,6±1,8 6,1±1,8 6,2±1,7

Как следует из таблицы 1, внедрение РА обусловило изменение спектра средств для общей анестезии, исполь-
зуемых у всех больных, оперированных по поводу ИБС и клапанной патологии сердца. В 2009 г. этой категории 
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международным стандартам РА и составляет, в 
среднем, 6 часов. Необходимо отметить, что для 
ускорения темпа активизации специфические анта-
гонисты анестезиологических препаратов не при-
менялись. Клиницисты придерживаются концепции 
ранней экстубации исходя из того, что необходимо 
как можно быстрее восстановить естественные 
механизмы ауторегуляции, которые в условиях ане-
стезии угнетены, что способствует более быстрой 
нормализации гомеостаза организма. Установлено 
что ранняя экстубация пациента уменьшает степень 
травматического повреждения дыхательных путей 
легких, снижает вероятность развития различных 
легочных осложнений (пневмония, ателектазиро-
вание). На фоне спонтанного дыхания улучшается 
функция сердечно-сосудистой системы. Немало-
важным является фактор уменьшения дискомфорта 
пациента, связанный с нахождением интубационной 
трубки в трахее и проведением ИВЛ. Ранняя экс-
тубация пациента значительно снижает расходы 
клиники и позволяет уменьшить нагрузки персонала 
отделения ИТ. Большую роль в анестезиологическом 
обеспечении, направленном на раннюю экстубацию, 
играет поддержание нормотермии пациента на протя-
жении всего оперативного вмешательства. Протокол 
включает следующие факторы: нормотермическая 
перфузия, предварительное согревание переливани-
ем растворов, применение согревающего матраца, 
использование специального теплого одеяла [8].

Показателем качества послеоперационной реаби-
литации является готовность пациента к переводу 
из отделения ИТ в хирургическое отделение. При РА 
укорачивается пребывание оперированных пациентов 
в ОИТ до 1,5 суток, следовательно и время госпитали-
зации в хирургическом отделении, что является при-
знаком ускорения послеоперационной реабилитации. 
Анализируя длительность нахождения пациентов в 
отделении ИТ, необходимо учитывать особенности 
организации лечебного процесса. В нашей клинике 
пациенты, оперированные на сердце и не нуждаю-
щиеся в интенсивном наблюдении и лечении, не 
переводятся в хирургическое отделении в течение 2 
суток и минимальный срок нахождения не имеющего 
осложнений пациента в отделении ИТ составляет не 
менее 36 часов.

Послеоперационное пребывание пациентов в стациона-
ре составляло, в среднем, 7,15±2,0 в 2009 году; 6,7±1,7 
- в 2010 году; 6,2±1,7 - в 2011, т.е. 6,6±1,8 суток, что 
незначительно отличается от применяемой в настоя-
щее время концепции РА пациентов после операции 
на сердце.

Результаты настоящего исследования позволяют заклю-
чить, что в 2009-2011 гг. в практику общей анестезии 
при операциях на сердце внедрена схема анестезии, 

базирующаяся на комбинированном использовании 
следующих препаратов: фентанил (сниженные до-
зировки), мидазолам, пропофол, летучий анестетик 
(изофлюран или севоран), т.е. анестезиологических 
средств, широко распространенных в мировой прак-
тике. Применение в практике указанных препаратов 
позволяет переориентироваться на тактику РА. 

Выводы:
1. Применяемые методики анестезии обеспечивают 
адекватную защиту от операционного стресса и по-
зволяют уменьшить время послеоперационной ИВЛ, 
а также раньше активизировать пациента, не снижая 
при этом уровень безопасности пациента.
2. Результаты наших наблюдений и современные ли-
тературные данные указывают на целесообразность 
широкого внедрения тактики РА пациентов после 
операции на сердце с целью оптимизации кардиохи-
рургического лечения.
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SUMMARY

EARLY ACTIVATION OF HEART-OPERATED 
PATIENTS AS A TOOL FOR OPTIMIZATION OF 
CARDIO-SURGERY CURATION (review)

Nachkepia M., Akhaladze V., Kopaliani A., Beselia K., 
Simonidze V.

a. Tsereteli state University, Faculty of Medicine, Kutaisi, 
Georgia 

During last years in foreign countries there was widely 
introduced tactic of early activation of cardio-surgery 
patients. Necessary components of this methodical ap-
proach are early finishing of post-operation artificial 
respiration and extubation of trachea, shortening of 
time spending in intensive therapy till 1 day and sign 
out from stationary after 5 days. As a result of reducing 
hospitalization period, the curation costs are reduced 
significantly. Goal of this research was the analysis 
of methods of anesthesia that allow early extubation 
and activation after cardio-surgery interventions. 
There were analyzed data of protocols of anesthesia 
and post-operation periods for 270 patients. It was 
concluded that applied methods of anesthesia ensure 
adequate protection from operation stress and allow 
reduce time of post-operation artificial respiration, 
early activation of patients without reducing level 
of their safety. It was also proved that application of 
any type of anesthesia medicines is not influencing 
the temp of post-operation activation. Conducted 
research is proving the advisability of using tactic of 
early activation of patients after heart operations and 
considers this as a tool for optimization of cardio-
surgery curation.

Keywords: anesthesia, activation, treatments, respiration, 
ekstubacion.
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РЕЗЮМЕ

РАННЯЯ АКТИВИЗАЦИЯ ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ 
ОПЕРАЦИИ НА СЕРДЦЕ КАК МЕРА ОПТИМИ-
ЗАЦИИ КАРДИОХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
(ОБЗОР)

Начкепия М.А., Ахаладзе В.М., Копалиани А.Д., 
Беселия К.В., Симонидзе В.Г.

государственный университет Акакия церетели, фа-
культет здравоохранения, кутаиси, грузия

В последние годы за рубежом тактика ранней акти-
визации кардиохирургических пациентов получила 
широкое признание. Необходимыми компонентами 
этого метода являются быстрое прекращение послео-
перационной ИВЛ и экстубация трахеи, сокращение 
сроков пребывания в отделении интенсивной терапии 
до одних суток и ранняя выписка из стационара - в 
пределах 5 суток. Исходя из вышеизложенного, в ре-
зультате сокращения сроков госпитализации пациентов 
значительно снижаются затраты на лечение. 

Целью настоящего исследования явился анализ мето-
дов анестезии, позволяющих осуществлять раннюю 
экстубацию и активизацию после кардиохирургических 
вмешательств. 

Проанализированы данные протоколов анестезио-
логического пособия и течение послеоперационного 
периода 270 пациентов. Установлено, что применяемые 
методы анестезии обеспечивают адекватную защиту от 
операционного стресса и позволяют уменьшить вре-
мя послеоперационной ИВЛ, раньше активизировать 
пациента, не снижая при этом уровень безопасности. 
Установлено, что применение того или иного пре-
парата не оказывает принципиального влияния на 
темп послеоперационной активации. 

Результаты проведенного исследования указывают 
на целесообразность широкого внедрения тактики 
ранней активизации пациентов после операции на 
сердце и позволяют рекомендовать данный метод  как 
меру оптимизации кардиохирургического лечения.

reziume

pacientTa adriani gaaqtiureba gulze opera-
ciis Semdgom periodSi, rogorc kardioqirur-
giuli mkurnalobis optimaluri saSualeba 
(mimoxilva)

m. naWyepia, v. axalaZe, a. kopaliani, k. beselia, 
v. simoniZe 

ak. wereTlis saxelmwifo universtiteti, 
jandacvis fakulteti, quTaisi, saqarTvelo

sadReisod sazRvargareT farTo aRiareba 
moipova kardioqirurgiuli pacientebis adri-
ani gaaqtiurebis taqtikam, romlis aucilebel 
komponets warmoadgens postoperaciuli 
filtvebis xelovnuri vintilaciis swrafi 
Sewyveta da traqeis eqstubacia, intensiuri 
Terapiis ganyofilebaSi yofnis vadis Sem-
cireba erT dRemde da stacionaridan gawera 
5 dRemde vadaSi,  rac mniSvnelovnad amcirebs 
hospitalizaciis vadas da mkurnalobis xar-
jebs. kvlevis mizans warmoadgenda anesTeziis 
meTodebis analizi, romlebic uzrunvelyofen 
kardioqirurgiuli Carevis Semdeg adrian 
eqstubacias da gaaqtiurebas. gaanalizebu-
lia anesTeziologiuri saSualebebis pro-
tokolebi da operaciis Semdgomi periodis 
mimdinareoba 270 pacientis SemTxvevaSi. 
dadgenilia, rom gamoyenebuli anesTeziis 
meTodebi uzrunvelyofs adekvatur dacvas 
operaciuli stresidan, operaciis Semdgom 
periodis filtvebis xelovnuri vintilaciis 
vadis Semcirebis, pacientebis adrian gaaqti-
urebas usafrTxoebis sruli dacviT. dad-
genilia, rom gamoyenebuli preparatebi ar 
axdens principul gavlenas operaciisSemdgom 
gaaqtiurebis tempze. Sesrulebuli samuSao 
adasturebs gulze postoperaciul periodSi 
pacientebis adriani gaaqtiurebis taqtikis 
farTod SemoRebis mizanSewonilobas. av-
torebi rekomendacias uweven aRniSnul me-
Tods, rogorc kardioqirurgiuli mkurnalo-
bis optimalur saSualebas.
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Многочисленные современные исследования по-
зволяют рассматривать нарушения репродуктивной 
функции человека как мультифакториальные состоя-
ния, которые являются результатом взаимодействия 
генетических и средовых факторов [2,3]. Вспомога-
тельные репродуктивные технологии (ВРТ), такие 
как экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО) с 
intracytoplasmic sperm injection (ICSI) позволяют ранее 
инфертильным мужчинам иметь детей. Тем не менее, 
приходится встречаться со случаями повторяющихся 
неэффективных циклов ВРТ, что, вероятно, связано с 
генетическими особенностями бесплодных супругов 
[4]. Преодоление с помощью ВРТ таких биологиче-
ских барьеров как цервикальная слизь, zona pellucida 
яйцеклетки, а также использование незрелых мужских 
гамет при пункционных методиках получения сперми-
ев повышают вероятность наследования аномального 
генетического материала от отцов [8]. В связи с этим 
выявление генетических нарушений при мужском 
бесплодии и разработка на этой основе комплекса диа-
гностических и профилактических мероприятий для 
рождения здорового ребенка является чрезвычайно 
актуальной задачей. 

Целью исследования явилось установление вида и ча-
стоты генетических нарушений при различных видах 
мужского бесплодия.

Материал и методы. На I этапе работы проведено 
медико-генетическое консультирование (МГК) и цито-
генетическое обследование 118 пациентов с бесплоди-
ем, а также 52 мужчин с нормальной репродуктивной 
функцией. Критерием включения мужчин в иссле-
дование были выявленные у них спермиологические 
нарушения [11]. В зависимости от уровня нарушений 
в мужской репродуктивной системе пациенты с бес-
плодием разделены на 4 подгруппы. К претестику-
лярному бесплодию отнесены 3 мужчин (2,5%), у 2 
из них отмечался гипогонадотропный гипогонадизм, 
что результировало недостаточную гормонпроду-
цирующую и спермобразующую функции яичек; у 
1 – нормогонадотропный гипогонадизм, вызванный 
подавлением функции гипоталамо-гипофизарной си-
стемы высоким уровнем пролактина. Тестикулярное 
бесплодие (необструктивная азооспермия) выявлено 
у 38 (32,2%) пациентов, из них у 17 была врожден-
ная, у 21 - приобретенная недостаточность функции 
яичек, что привело к развитию гипергонадотропного 
состояния. Посттестикулярное бесплодие установлено 
у 34 (28,8%) мужчин, из них у большинства (25) была 

обструктивная азооспермия за счет врожденной (у 6) 
или приобретенной (у 19) обструкции семявыносящих 
протоков; у 6 выявлены антиспермальные антитела в 
крови и сперме; у 3 - нарушения выделения спермы 
вследствие стволовой гипоспадии (1), эректильной (1) 
и эякуляторной (1) дисфункции. К идиопатическому 
бесплодию было отнесено 43 пациентов (36,4%) с 
выраженными спермиологическими нарушениями, 
которые не имели очевидных причин бесплодия по 
физикальным и лабораторным данным. Пациенты с 
фенотипическими синдромами и цитогенетическими 
нарушениями исключались из дальнейшего исследо-
вания.

На II этапе у мужчин с бесплодием проведены 
молекулярно-генетические исследования микроделе-
ции в Y-хромосоме (AZF-локус), полиморфизма CAG-
повторов в 1 экзоне гена андрогенового рецептора (AR), 
мутаций гена CFTR, фрагментации ДНК.

Цитогенетическое исследование проводилось на 
препаратах метафазных хромосом, полученных из 
лимфоцитов периферической крови, культивируемых 
в условиях in vitro по общепринятому протоколу [9]. 
При обнаружении количественных и структурных 
аберраций хромосом анализировали до 40 метафазных 
пластинок при увеличении ×1125. Оценку величины 
С-гетерохроматинового блока проводили полуколиче-
ственным методом, в качестве группы сравнения ис-
пользовали данные общепопуляционного исследования 
[1]. Запись цитогенетического диагноза проводилась по 
международной номенклатуре стандартизации цитоге-
нетических исследований (ISCN, 2013) [9].

Для проведения молекулярно-генетических исследо-
ваний выполнялись: выделение ДНК из лейкоцитов 
периферической крови по протоколу производителя 
(DLAtomTM Prep100 (Isogene Lab. Ltd, Россия)); ампли-
фикация всех исследуемых фрагментов ДНК методом 
ПЦР на программируемом термоциклере МС2 фирмы 
«ДНК-технология» (Россия). Последовательность 
праймеров и условия амплификации для микроде-
леционного анализа Y-хромосомы, для определения 
CAG-повторов в гене AR, мутаций гена муковисци-
доза (CFTR) проводились согласно протоколам ABI 
Prism 3100 Genetic Analyzer Kits “Applied Biosystems”. 
Идентификацию аллелей проводили посредством про-
граммного обеспечения GeneMapper v. 3.5 “Applied 
Biosystems”.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ МУЖСКОГО БЕСПЛОДИЯ

Грабарь В.В.

центр репродукции человека «САнА-Мед», Харьков, украина
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Для проведения анализа фрагментации ДНК исполь-
зовался метод sperm chromatin dispersion (Halo Sperm, 
Halotech, Испания). Были использованы диагностиче-
ские критерии значимости фрагментации спермато-
зоидов, предложенные Evenson S. et al. [5], при этом 
рассчитывался процент сперматозоидов с фрагментиро-
ванной ДНК (sperm DNA fragmentation (SDF)), который 
вычислялся по формуле: SDF, % = (фрагментированные 
+деградированные сперматозоиды)/общее количество 
подсчитанных клеток (300) ×100.

Статистическую обработку результатов проводили по 
t-критерию в программе STATISTICA, а также по χ 2 
в программе STATGRAF. Достоверными считали раз-
личия при значениях с вероятностью р≤0,05.

Результаты и их обсуждение. Оценка данных анамне-
за, осмотра, соматического статуса позволила выделить 
некоторые фенотипические синдромы. 

Так, диагноз синдрома Каллмана был поставлен па-
циенту с необструктивной азооспермией в сочетании 
с аносмией, снижением слуха; при гормональном 
обследовании выявлен низкий уровень тестостерона, 
крайне низкие уровни лютеинизирующего (ЛГ) и 
фолликулостимулирующего гормона. В родословной 
пробанда прослеживаются симптомы заболевания с 
Х-сцепленным наследованием (рис. 1). 

рис. 1. родословная пациента с синдромом каллмана
II.3 дядя пробанда имел бесплодный брак
III.1 у сибса пробанда – нарушен слух, аносмия, рас-
щелина губы и неба

У одного из пациентов с тестикулярным бесплодием 
выявлена неполная форма синдрома Картагенера. 
Данный диагноз поставлен на основании тяжелой 
необструктивной астенозооспермии, соматической 
патологии (situs inversus), рецидивирующих риносину-
ситов, инфекций верхних дыхательных путей (ВДП), 
осложнившихся бронхоэктазами и анализа родослов-
ной, выявившего вероятное аутосомно-рецессивное 
наследование заболевания (рис. 2). 

рис. 2. родословная пациента синдром картагенера
II.2 родители пробанда - двоюродные сибсы
ii.3
III.2 у сестры пробанда – хронический обструктивный 
бронхит, полипы в придаточных пазухах носа, situs 
inversus

В 1 случае нами был фенотипически поставлен 
диагноз синдром Юнга на основании обструктивной 
азооспермии (при нормальной концентрации фрукто-
зы, рН и объема эякулята) в сочетании с анамнезом 
частых инфекций ВДП. 

По данным клинико-генеалогического анализа у 
одного мужчины с обструктивной азооспермией 
установлен диагноз поликистоза почек с аутосомно-
доминантным типом наследования. У пробанда кро-
ме патологии почек были выявлены множественные 
кисты в печени и селезенке, а также в придатках 
яичка и семенных пузырьках, что и привело к об-
структивной азооспермии; имела место вторичная 
гипертензия. 

Таким образом, у мужчин с бесплодием имеет место 
отягощенная наследственность, что необходимо учи-
тывать при консультировании на этапе подготовки 
семей к ВРТ.

Исследование кариотипа выявило хромосомные на-
рушения у 16 (13,6%) и хромосомный полиморфизм 
у 18 (15,3%) бесплодных мужчин. Необходимо от-
метить, что хромосомная патология выявлялась при 
тестикулярном и идиопатическом и не обнаружива-
лась при претестикулярном и посттестикулярном 
бесплодии.
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рис. 3. родословная пациента с поликистозом почек
I.1 дедушка пробанда умер в молодом возрасте от 
осложнений гипертензии 
II.2 у матери при родах пробандом была тяжелая со-
четанная преэклампсия на фоне заболевания почек

При мужском бесплодии анеуплоидии определены в 7 
(5,9%) случаях, при этом все пациенты имели тестику-
лярный уровень. В двух случаях у мужчин с гипергона-
дотропным гипогонадизмом и азооспермией выявлен 
кариотип 47,XXY. Пробанды имели фенотипические 
черты, соответствующие синдрому Клайнфельтера. У 
одного пациента астенической конституции с тестику-
лярным бесплодием (олигозооспермия при гипергона-
дотропном гипогонадизме) выявлен кариотип 47, XYY. 
Двое мужчин с азооспермией и гипергонадотропным 
гипогонадизмом имели мозаицизм 47 XXY/46XY (mos 
47,XXY[12]/46,XY[28] и mos 47,XXY[9]/46, XY[31]). У 
одного пациента с азооспермией и нормогонадотроп-
ным гипогонадизмом был мозаичный кариотип mos 
45,Х[6]/46,XY[34] при нормальном мужском фенотипе. 
У 26-летнего пациента с тестикулярным бесплодием 
(тяжелая олигоспермия, нормогонадотропный гипого-
надизм) при нормальном фенотипе выявлен мозаичный 
кариотип mos 47,XY, + mar[8]/46,XY[32]. 

Структурные аномалии хромосом при мужском беспло-
дии диагностированы в 9 (7,6%) случаях. У одного муж-
чины без фенотипических особенностей с выраженной 
олигозооспермией выявлен кариотип 45,XY,der(13;14)
(q10;q10). Кариотип еще одного соматически здорового 
пациента с олигоспермией был 46,XY,t(9;15)(q21;p11). 
В двух случаях у мужчин с азооспермией выявлены 
парацентрические инверсии хромосомы 7 (46,XY,inv(7)
(q11q22) и 46,XY,inv(7)(q22q34)). В двух случаях у 
соматически здоровых пациентов с азооспермией и 
гипергонадотропным гипогонадизмом (тестикулярное 
бесплодие) определены нарушения хромосом 11 и Y 
(46,XY,inv(11)(q21q23) и 46,XY,inv(Y)(p11q12)). У трех 
пациентов, которые ранее были отнесены к категории 

идипатического бесплодия, нами выявлены периценти-
ческие инверсии хромосомы 9 (2 – 46,XY,inv(9)(p11q12) 
и 1 - 46,XY,inv(9)(p11q13)).

У мужчин с бесплодием хромосомный полиморфизм 
встречался в 2 раза чаще, чем у здоровых - 18 (15,3%) 
и 4 (7,7%), соответственно (р<0,05). Наиболее часто 
отмечен полиморфизм гетерохроматина хромосом 9 
(9qh+, 9ph+, 9phqh), Y (Yqh+), 1 (1qh+, 1phqh), реже - 
варианты 14 cenh+, 16qh+, 17 ph+. 

На II этапе исследования были исключены 20 паци-
ентов (4 - с фенотипическими синдромами и 16 - с 
хромосомной патологией). 

Микроделеционный анализ локусов АZFа,b,c, прове-
денный у 98 мужчин с бесплодием, позволил выявить 
микроделецию в AZFc (sY255) у 3 пациентов с необ-
структивной азооспермией (тестикулярное бесплодие), 
что составило 3,1% от общего количества случаев 
мужской инфертильности и 7,9 % необструктивной 
азооспермии. Научные данные последних лет имеют 
следующую статистику – в 10-15% случаях необструк-
тивной азооспермии обнаруживаются микроделеции 
AZF-локуса, чаще всего в AZFс, при этом имеет место 
разная степень нарушения сперматогенеза – от олиго-
зооспермии до азооспермии [6]. Микроделеции в ло-
кусах AZFа и AZFb связаны с более выраженными на-
рушениями сперматогенеза, чем в AZFс [10]. У мужчин 
контрольной группы, а также при посттестикулярном 
и идиопатическом бесплодии микроделеций в локусах 
AZFа, AZFb, AZFс (р<0,05) не выявлено. 

В подгруппах бесплодных мужчин (98) нами проведено 
исследование мутаций гена андрогенового рецептора 
(AR) путем исследования количества тринуклеотидных 
повторов (СAG), локализованных на Xq11-12. Нами 
выявлено 2 пациента c необструктивной азооспермией 
(тестикулярное бесплодие), имевших патологический 
аллель гена AR (32 CAG-повтора), что составило в 
наших наблюдениях 2,0% мужского бесплодия и 5,3% 
случаев необструктивной азооспермии. Этот пациент 
имел фенотипические черты, характерные для андро-
генной нечувствительности (крипторхизм, гипоспадия, 
гинекомастия, сниженное лобковое и подмышечное 
оволосение, высокий уровень ЛГ, тестостерона). Сре-
ди мужчин с претестикулярным, посттестикулярным, 
идиопатическим бесплодием и в контрольной группе 
патологический аллель гена AR не выявлялся (р<0,05). 
По современным научным данным, среди бесплодных 
мужчин с азооспермией и тяжелой олигоспермией му-
тация в AR-гене встречается в 2-3% случаев [6]. 

Нами проведено обследование 98 инфертильных 
мужчин на носительство мутаций гена CFTR, которые 
выявлены в 4 случаях обструктивной азооспермии  - 
посттестикулярное бесплодие (4,1% от общего коли-
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чества мужского бесплодия и 16,0% обструктивной 
азооспермии). У одного пробанда с обструктивной 
азооспермией выявлен генотип delF508/IVS8-5T, при 
этом клинической картины муковисцидоза у него не 
было, а имело место двустороннее отсутствие семя-
выносящих протоков. По современным литературным 
данным, у к компаунд-гетерозигот, один аллель которых 
несет “тяжелую”, а другой “мягкую” мутации, не раз-
вивается клиническая картина муковисцидоза. В то же 
время значительное снижение количества CFTR-белка 
(в случае аллеля 5Т - менее 30% от нормы) приводит к 
определенным патологическим изменениям [6].

Еще один пациент был гетерозиготным носителем 
мутации delF508, у него имела место одностороняя 
агенезия семявыносящего протока. В 2 случаях у муж-
чин с тяжелой олигозооспермией (посттестикулярное 
бесплодие) выявлена мутация IVS8-5Т в гетерозигот-
ном состоянии. Среди мужчин с претестикулярным, 
тестикулярным, идиопатическим бесплодием и кон-
трольной группы изучаемых мутаций гена CFTR не 
выявлено (р<0,05). 

Таким образом, в нашем наблюдении каждый шестой 
мужчина с обструктивным бесплодием являлся носи-
телями мажорных мутаций гена муковисцидоза, что 
согласуется с данными других авторов о частоте встре-
чаемости данных мутаций с развитием экскреторного 
мужского бесплодия [3], а широкое распространение 
их носительства в европейской популяции, особенно 
в эру преодоления бесплодия с помощью ЭКО+ICSI, 
делает высоко вероятным рождение ребенка больного 
муковисцидозом при отсутствии тестирования родите-
лей на мутации гена CFTR [12].

рис. 4. Сперматозоиды с нормальной и фрагменти-
рованной днк

Нами проведен анализ фрагментации ДНК у 98 мужчин 
с бесплодием. На рис. 4 представлены сперматозоизы с 
нормальной и фрагментрированной ДНК. У 37 (37,8%) 
бесплодных мужчин выявлено более 20% SDF. Средний 
показатель SDF в группе с мужским бесплодием соста-
вил 28,6±3,2% (при претестикулярном – 15±1,2%; при 
тестикулярном – 36,1±4,5%; при посттестикулярном 

– 29,4±6,1%, при идиопатическом – 25,6±3,9%), у 
пациентов с нормальной репродуктивной функцией 
10,9±3,6% (р<0,05). То есть, повышенная фрагмен-
тация ДНК сперматозоидов может рассматриваться 
как весомый фактор репродуктивных неудач, что 
также находит подтверждение в работах других 
авторов [7].

Таким образом, мужское бесплодие является пато-
логическим состоянием репродуктивной системы, 
имеющим более чем в половине случаев генетическую 
составляющую как единственную причину либо ас-
социированную с другими факторами. Супружеские 
пары, участвующие в программах ВРТ должны быть 
информированы о риске передачи патологических при-
знаков своему потомству и проходить МГК накануне 
проведения ВРТ.
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SUMMARY

GENETIC ASPECTS OF MALE INFERTILITY 

Grabar V.

center of Human reproduction, “sana-Med”, Kharkiv, Ukraine 

We examined 118 men with infertility. Among them 
we identified phenotypic syndromes associated with 
infertility in 4 and chromosomal abnormalities in 16. 
Further molecular genetic study of 98 infertile men found 
that microdeletions in AZFc-locus had 3, pathological 

AR allele had 2, CFTR gene mutation had 4 of them. In 
37 infertile men an increased DNA fragmentation index 
(>20%) was found.

Keywords: male infertility, genetic factors.

РЕЗЮМЕ

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ МУЖСКОГО БЕСПЛОДИЯ

Грабарь В.В.

центр репродукции человека «САнА-Мед», Харьков, украина 

Проведено обследование 118 мужчин с бесплодием и 
52 мужчин с нормальной репродуктивной функцией. 
У 4 выявлены фенотипические синдромы, ассоцииро-
ванные с бесплодием, у 16 хромосомные нарушения. 
Дальнейшее молекулярно-генетическое обследование 

98 инфертильных мужчин выявило, что 3 из них имеют 
микроделеции в AZFc-локусе, 2 – патологический ал-
лель гена AR, 4 – мутации гена CFTR. У 37 бесплодных 
мужчин выявлен повышенный индекс фрагментации 
ДНК (более 20%).

reziume

mamakacis uSvilobis genetikuri aspeqtebi

v. grabari

adamianis reproduqciis centri “sana-medi”, xarkovi, ukraina

Seswavlilia 118 uSvilo mamakaci da 52 
mamakaci normaluri reproduqciuli funq-
ciiT. 4  mamakacs aRmoaCnda fenotipuri 
sindromi, asocirebuli uSvilobasTan, 
16 - qromosomuli darRvevebi. 98 uSvilo 
mamakacis molekur-genetikurma Seswavlam 

gamoavlina, rom maT Soris 3 mamakacs AZFc-
lokusSi aReniSneboda mikrodelecia, 2-s - 
AR genis paTologiuri aleli, 4  - CFTR genis 
mutaciebi. 37  uSvilo mamakacs aRmoaCnda 
dnm-is fragmentaciis momatebuli indeqsi 
(20%-ze meti).
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Изучению вопросов патогенеза и лечения болезней 
пародонта посвящены многочисленные теоретические 
и клинические исследования. Однако, по сей день 
иммунологические механизмы пародонтита еще не 
раскрыты [1,2,8]. 

Ввиду того, что одним из важнейших механизмов 
развития воспалительных процессов является де-
зорганизация соеденительной ткани и ее основного 
белка коллагена, сопровождающаяся нарушением ее 
барьерной функции и изменением иммунологической 
реактивности организма [3,4,5,6,7,9], особое значение 
приеобретает изучение механизмов аутоагрессии к 
коллагену при пародонтите.

Литературные данные о деградации коллагена касают-
ся, в основном, биохимических аспектов распада кол-
лагена - активности коллагеназы, выявления пролина 
и оксипролина в сыворотке крови. Иммунологические 
механизмы аутоагрессии к коллагену не изучены.

Целью исследования явилось изучение механизмов 
аутоиммунного процесса к коллагену I типа, в част-
ности, особенностей динамики изменения клона 
антигенреактивных лимфоцитов к коллагену I типа в 
крови, уровня коллагена I типа и титров аутоантител к 
коллагену I типа в сиворотке крови.

Материал и методы. Наблюдались 179 больных раз-
личными (65 легкой, 65 средней и 49 тяжелой) формами 
хронического генерализованного пародонтита. Кон-
трольную группу составили 50 практически здоровых 
лиц с интактным пародонтом. Исследуемые лица под-
бирались слепым рандомизированным методом.

Уровень коллагена I типа и и титры аутоантител к кол-
лагену I типа в сыворотке крови определяли непрямым 
методом Coons А.Н. с использованием иммуносорбента 
на зернах сафарозы 4В, активизированных CnBr адсор-
бированными антителами к коллагену I типа и CnBr 
адсорбированными коллагеном I типа).

Количественные изменения антигенреактивных лимфо-
цитов к коллагену I типа определяли с использованием 
тест системы – коллаген I типа адсорбированный на 
танинобработанных эритроцитах.

Данные, полученные в результате исследования, об-
рабатывали с применением программного пакета SPSS 
v.11.0.

Результаты и их обсуждение. Установлено, что пока-
затель содержания коллагена I типа в сыворотке крови 
повышается при всех формах пародонтита с различной 
интенсивностью.

В сыворотке больных легкой формой пародонтита по 
сравнению со здоровыми лицами, содержание колла-
гена I типа выше вдвое (1:34,83±2,77 против 15,2±1,92; 
р<0,001); более интенсивно - у больных пародонтитом 
средней тяжести (1:48,12±3,51 против 1:34.83±2,77 
р<0,05). При тяжелых формах пародонтита увеличение 
количества коллагена I типа выражено наиболее интен-
сивно, достигая, в среднем, 1:73,47±5,36, что почти в 5 
раз выше его уровня у здоровых лиц (р<0,001).

Вышеприведенные данные свидетельствуют, что со-
держание коллагена I типа в крови при пародонтите 
зависит от степени генерализации процесса. Чем 
генерализованнее процесс, тем выше показатель содер-
жания коллагена I типа в сыворотке крови, и наоборот. 
Повышение количества коллагена при пародонтите от-
ражает не регенеративные физиологические процессы, 
а дегенеративные изменения, развивающиеся в тканях 
пародонта в процессе воспаления.

Эти данные позволяют предположить, что в восполи-
тельном очаге под влиянием бактериальных токсинов 
и ферментов (гиалуронидаза,хондроитинсульфатаза, 
протеаза, глюколипидаза, коллагеназа и др.) происходит 
распад основного вещества – коллагена, в резльтате 
чего некоторые его детерминанты оголяются и стано-
вятся иммуногенными. После их фагоцитоза макрофа-
гами и другими клетками (дендридные, эпителиальные 
и др.) образовавшиеся суперантигены ассоцируются 
с молекулами HLA II класса и рецепторами β-цепи 
Т-лимфоцитов в виде нового детерминант-носителя 
циркулируют в организме. Находясь в циркуляции, они 
взаимодействуют со многими клонами антигенреактив-
ных Т-лимфоцитов, в том числе с аутореактиынми кло-
нами Т-лимфоцитов и вызывают индукцию сложных 
иммунных процессов, которые обуславливают развитие 
как защитных реакций против микробной агрессии, так 
и деструктивных процессов.

О вышеизложенном свидетельствуют результаты ис-
следования антигенреактивных лимфоцитов к колла-
гену I типа. Установлено, что при данной патологии 
происходит селекция аутоагрессивных лимфоцитов 
к коллагену I типа, на что указывает повышение их 
количества в крови. Среди больных легкой формой па-

МЕХАНИЗМЫ АУТОИММУНИТЕТА К КОЛЛАГЕНУ i ТИПА ПРИ ПАРОДОНТИТЕ

Джаши Л.М., Гогебашвили Н.Н.

тбилисский государственный медицинский университет, грузия
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родонтита количество антигенреактивных лимфоцитов 
к коллагену I типа в крови по сравнению со здоровыми 
лицами увеличено вдвое (8,41±0,27 против 4,17±0.27, 
Р<0,05), более интенсивно повышено количество ука-
занного клона лимфоцитов у больных средней формой 
(10,6±0,35, р<0,05 в сравнении с легкими формами).

У больных тяжелой формой аутосенсибилизация к 
коллагену I типа выражена более интенсивно, чем при 
легкой и средней формах заболевания. У этих больных 
количество антигенреактивных лифоцитов к коллагену 
I типа в крови составляет, в среднем, 15,9±0,54, р<0,01 
по сравнению с данными больных легкими и средними 
формами пародонтита.

В исследованиях этой серии установлено, что при па-
родонтите усиливается селекция антигенреактивного 
клона к коллагену I типа, интенсивность которой за-
висит от степени генерализации процесса. Повышение 
количества указанного клона Т-лимфоцитов позволяет 
предположить, что при пародонтите развивается ауто-
иммунный процесс к коллагену I типа, интенсивность 
которого отражает изменения количества аутореактив-
ных лимфоцитов.

Первым признаком нарушения толерантности к кол-
лагену является повышение аутоантител в сыворотке 
крови, высокие титры которых свидетельствует об уси-
лении аутоиммунных процессов к нему. Использование 
высокочувствительного специфического метода Кунса 
дает возможность установить, что при пародонтите у 
71% больных в сыворотке крови выявляются аутоан-
титела к коллагену I типа, титры которых, в среднем, 
составляют 1:43,91±3,56, тогда как у лиц с интактным 
пародонтом указанные антитела выявлены в 26% случаев 
и в незначительном количестве (титр в среднем составил 
1:1,12±0,41). Аутоиммунный процесс к коллагену I типа 
более интенсивно оказался выраженным при тяжелой 
форме парродонтита, у 75,51% больных этой группы вы-
явлены более высокие показатели аутоантител к коллагену 
I типа (1:67,89±9,0), чем у больных с легкими и средними 
формами (1:28,55±3,99 и 1:39,3±3,06; р<0,001).

Таким образом, установлено, что при генерализован-
ном пародонтите развивается аутоиммунный процесс 
к коллагену I типа, интенсивность которого отражает 
тяжесть и течение патологического процесса в ткани 
пародонота, о чем свидетальствуют:
нарушение синтеза и ресинтеза коллагена I типа и 
развитие деструктивных процессов с последующим 
повышением концентрации коллагена I типа в сыво-
ротке крови;
усиление селекции антигенреактивных к коллагену I 
типа лимфоцитов, что вызывает повышение иммун-
ных к коллагену I типа лимфоцитов в периферической 
крови;

 появление в сыворотке крови у больных пародонтитом 
аутоантител к коллагену I типа;
изменения указанных параметров обусловлены тяже-
стью патологического процесса в ткани пародонта - чем 
генерализованнее процесс, тем выше их абсолютные 
показатели, и наоборот.
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SUMMARY

AUTOiMMUNe MeCHANiSMS TOwArD TYPe i 
COLLAGEN DURING PARODONTITIS

Jashi L., Gogebashvili N.

Tbilisi state Medical University, Georgia

The article presents original data about autoimmune mecha-
nisms according to the severity of the process during the 
chronic generalized Parodontitis. 

The medical examination of 179 patients with different 
forms of Parodontitis demonstrated that during Parodontitis 
the synthesis and re-synthesis of type I Collagen is nega-
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tively affected and as a result, type I Collagen concentra-
tion in the blood serum raises. In addition, the selection 
of antigen reactive lymphocytes increases toward Type I 
Collagen, which in turn boosts their quantity in blood and 
also stimulates the creation of auto-antibodies toward Type 
I Collagen. This is reflected by the increased quantity of 
auto-antibodies in the blood serum. The intensity of these 
processes amplifies as the Parodontitis inflammation be-
comes more severe.

These results demonstrate that the autoimmune process 
develops toward Type I Collagen during Parodontitis and its 
intensity reflects the severity of the pathological processes 
in Parodontitis. 

Keywords: autoimmune mechanisms, parodontit, collagen 
type I, antigen reactive lymphocytes, auto-antibodies.

РЕЗЮМЕ

МЕХАНИЗМЫ АУТОИММУНИТЕТА К КОЛЛА-
ГЕНУ i ТИПА ПРИ ПАРОДОНТИТЕ

Джаши Л.М., Гогебашвили Н.М.

тбилисский государственный медицинский универси-
тет, грузия

В статье представлены оригинальные данные о ме-
ханизме аутоиммунного процесса при хроническом 
генерализованном пародонтите с учетом тяжести 
процесса.

Исследование 179 больных различными формами паро-
донтита выявило нарушение синтеза и ресинтеза коллаге-
на I типа, с последующим повышением его концентрации 
в сыворотке крови, усиление селекции антигенреактив-
ных лимфоцитов к коллагену I типа, в результате чего 
увеличивается число указанных клеток в крови; послед-
нее стимулирует образование аутоантител к коллагену 
I типа, о чем свидетельствует повышение показателей 
аутоантител в сыворотке крови. Интевсивность указанных 
процессов усиливается параллельно нарастания тяжести 
восполительного процесса в пародонте.

Полученные данные позволяют заключить, что при 
пародонтите развивается аутоиммунный процесс к 
коллагену I типа, интенсивность которого отражает 
глубину патологического процесса в ткани паро-
донта.

reziume

autoimunuri meqanizmebi I  tipis kolagenis 
mimarT parodontitis dros

l. jaSi, n. gogebaSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, saqarTvelo

naSromSi warmodgenilia originaluri mo-
nacemebi qronikuli generalizebuli paro-
dontitis dros autoimunuri meqanizmebis 
Sesaxeb procesis simZimis gaTvaliswinebiT.

parodontis sxvadasxva formiT daavaebuli 
179 avadmyofis gamokvlevam gviCvena, rom 
parodontitis dros irRveva I  tipis ko-
lagenis sinTezi da resinTezi, rasac Tan 
axlavs sisxlis SratSi misi koncentraciis 
momateba; Zlierdeba I  ti pis kolagenis 
mimarT antigenreaqtiuli limfocitebis 
seleqcia, rac iwvevs sisxlSi maTi raode-
nobis matebas da I  tipis kolagenis mimarT 
autoantisxeulebis warmoqmnis stimula-
cias. amaze miuTiTebs aRniSnuli autoan-
tisxeulebis titrebis momateba sisxlis 
SratSi. am procesebis intensivoba Zli-
erdeba parodontSi anTebiTi procesis 
simZimis paralelurad.

zemoaRniSnulidan gamomdinare, avtorebs 
gamotanili aqvT daskvna, rom parodontitis 
dros viTardeba autoimunuri procesi I  ti-
pis kolagenis mimarT, romlis intensivoba 
asaxavs parodontis qsovilebSi paTologi-
uri procesebis simZimes.
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ПРОФИЛАКТИКА ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ ПРОТЕЗИРОВАНИИ 
НЕСЪЕМНЫМИ КОНСТРУКЦИЯМИ БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Гордиенко С.А.

Харьковская медицинская академия последипломного образования, Харьков, украина

Известно, что у пациентов с артериальной гипертен-
зией (АГ) изменена структура капиллярной и лимфа-
тической сетки слизистой оболочки протезного ложа. 
При действии на нее такого травматического фактора 
как несъемный протез, в слизистой возникают воспа-
лительные осложнения [7,11]. 

За последние годы предложено множество техниче-
ских решений устранения и профилактики данного 
осложнения.

Так, X.А. Каламкаров, С.И. Абакаров и Н.И. Без-
сонова предложили готовые металлокерамические 
мостовидные протезы фиксировать на временный 
цемент сроком до 60 дней. C этой целью использова-
ли разработанный состав для временной фиксации 
несъемных зубных протезов, который имеет сле-
дующие компоненты: окись цинка, сульфат цинка, 
вазелиновое масло, твин-80, канифоль, гвоздичное 
масло, коалин, амидопирин. Разработанная смесь 
состоит из 2 масс-основной и массы-катализатора 
для ротовой полости, имеет хорошие фиксирующие 
свойства, которые сохраняются на протяжении двух 
месяцев, при необходимости зубные протезы сни-
маются без большого усилия [цит. по 1]. Недостат-
ки способа связаны с тем, что он не приспособлен 
для использования у больных артериальной гипер-
тензией. 

Известен способ профилактики и ортопедического 
лечения протезных стоматитов у больных сахарным 
диабетом путем введения лекарственного препарата 
в массу акрилловой пластмассы до полимеризации 
пластмассового протеза [9].

Однако, выход лекарственных препаратов из тела 
протеза при эксплуатации оставляет свободные поры 
в структуре пластмассы, которые могут заполняться 
различной микрофлорой, вызывать аллергические ре-
акции и ослаблять конструкцию протеза.

Наиболее близким к предложенному нами техниче-
скому решению является применение зубного элик-
сира лизомукоид, который назначают в виде поло-
сканий полости рта в разведении 1-2 ч. ложки на 
50 мл воды 3-5 раз на день после еды в течение 1-2 
мин. и гель шалфейный, который применяется для 
массажа десен в области протезного поля дважды в 
день [10].

Данная методика профилактики осложнений улучша-
ет состояние микробиоценоза полости рта и снижает 
воспалительно-дистрофические процессы в ротовой 
полости. Использование лизомукоида и геля шал-
фейного позволяет быстро и эффективно устранить 
дисбактериоз и патологические явления в ротовой по-
лости, вызванные длительным пользованием несъем-
ными цельнолитыми протезами.

При АГ в тканях десны имеются признаки лимфостаза 
и более выражена острота воспалительных реакций. 
В связи с этим, во время и после стоматологических 
процедур необходимы мероприятия, направленные не 
только на снижение АД, но и на профилактику отека 
и развития лимфогенной диссеминации инфекции и 
инфекционных осложнений [2-4].

При АГ в слизистой оболочке десны большинства 
больных происходит расширение лимфатических 
сосудов и интерстициальных пространств. При со-
четании АГ с воспалительной реакцией сохраняется 
тенденция к расширению лимфатических капилляров 
и межклеточных щелей в сравнении с таковыми на 
фоне нормального АД, что свидетельствует о высокой 
вероятности лимфогенной генерализации воспаления. 
Кроме того, при развитии воспалительной патологии 
в десне на фоне АГ достоверно выше абсолютное ко-
личество нейтрофилов, что указывает на более острое 
течение воспалительного процесса и большой объем 
вовлеченной в процесс ткани [5,6,8].

Целью исследования явилась оценка эффективности 
дентальной адгезивной пасты солкосерил дента в 
профилактике осложнений при протезировании не-
съемными конструкциями больных артериальной ги-
пертензией.

Нами поставлена задача совершенствования способа 
профилактики и лечения воспалительных осложне-
ний протезирования у больных артериальной гипер-
тензией за счет применения геля солкосерил дента, 
который позволит уменьшить осложнения при проте-
зировании этой группы больных на 30-45%. 

Солкосерил - дентальная адгезивная паста образует 
защитный лечебный слой на пораженной области сли-
зистой оболочки полости рта и предохраняет ее от ме-
ханических и химических повреждений в течение 3-5 
часов, выполняя функцию лекарственной повязки.
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Предполагаем, что применение именно этого препарата 
позволит нивелировать морфологические осложнения 
протезирования при ортопедическом лечении больных 
артериальной гипертензией.

Материал и методы. С целью оценки эффективности 
применения препарата у больных артериальной гипер-
тензией использовали стандартные, часто используе-
мые в научной практике, клинические тесты - пробу 
Ясиновского, вакуумную пробу Кулаженко и пробу 
Шиллера-Писарева.

В исследовании принимало участие 70 больных ар-
териальной гипертензией, которым изготавливали 
несъемные конструкции зубных протезов. В первой 
группе больные протезировались по традиционной 
схеме, без поддержки тканей десны (n=38), во второй 
группе (n=32) после проведения препарирования зу-
бов и ретракции десны назначали аппликацию мази 
солкосерил-дента на протяжении всего курса лечения 
и на протяжении 1 месяца после фиксации протеза. 
Результаты исследований представлены в таблице 1.

Результаты и их обсуждение. Исходя из полученных 
данных, очевидно, что без поддерживающего лечения 
тканей десны (I группа) стойкость капилляров снижа-
лась на 17,7% - с 34,11±0,12 до 28,14±0,11 c в первые 
дни после протезирования. Далее стойкость капилля-
ров, благодаря защитным силам организма, незначи-
тельно повышалась, что, по всей вероятности, связано 
с адаптацией к протезу, к сроку 1 мес. она составила 
29,12±0,09 с.

Применение у этой категории больных мази солкосе-
рил дента (II группа) повышает стойкость капилляров 
слизистой оболочки протезного ложа на 13,8% – c 
34,11±0,12 до 39,59±0,12 с.

Следовательно, применение местно мази солкосе-
рил дента у лиц, имеющих сниженную проницаемость 
сосудистой стенки и нарушение стойкости капилля-
ров за счет морфологических изменений вследствие 

хронической артериальной гипертензии, оказывает 
тонизирующее действие на сосуды, восстанавливает 
сосудистую сеть слизистой оболочки протезного ложа 
уже на III сутки после фиксации протеза.

Как показали проведенные исследования с примене-
нием пробы Ясиновского (таблица 2) у части паци-
ентов I группы спустя 14 дней отмечено увеличение 
слущивания эпителия - 450,3±11,9, а у пациентов II 
группы - 427,5±11,5. Результаты наблюдений пред-
ставлены в таблице 2. 

Исходя из полученных данных, очевидно, что в I группе, 
где не проводилась профилактика, отмечена положитель-
ная динамика скорости слущивания эпителия. Скорость 
слегка возрастает на 4,6% - с 424,7±10,5 до 445,3±10,7 
тыс. клеток на первые сутки наблюдений и находится на 
этом уровне до конца наблюдений – 2 месяца. 

У больных, которым проводилась поддерживающая 
терапия тканей десны с применением мази солкосерил 
дента (II группа) скорость слущивания эпителия до 14 
суток практически постоянно находилось на уровне 
424,7±10,5 тыс. клеток. Этот факт свидетельствует о 
том, что применение местно крема солкосерил дента 
у лиц, страдающих артериальной гипертензией, повы-
шает скорость восстановления нормального эпители-
ального слоя клеток слизистой оболочки полости рта, 
а, следовательно, препятствует развитию осложнений  
в результате протезирования.

Проба Шиллера-Писарева определена у двух групп боль-
ных артериальной гипертензией, которым проводилось 
протезирование несъемными протезами, указанными 
выше. Результаты представлены в таблице 3. 

Известно, что под влиянием хронического воспаления 
в десневой ткани резко возрастает количество глико-
гена, окрашиваемого йодом в коричневый цвет, что 
свидетельствует о положительной пробе. Динамика 
пробы позволяет судить об эффективности комплекса 
лечебно-профилактических мероприятий. 

таблица 1. динамика изменения показателей стойкости капилляров слизистой оболочки протезного ложа у 
больных артериальной гипертензией, запротезированных несъемными конструкциями протезов, M±m, с

Группа исследо-
ваний

Сроки наблюдений после начала лечения, сут.
1 3 7 14 30

До начала лечения - 34,11±0,12
I группа 28,14±0,11 33,25±0,10 31,22±0,09 31,21±0,07 29,12±0,09

р1 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
II группа 33,88±0,14 36,61±0,12 33,45±0,22 33,41±0,18 39,59±0,12

р >0,05 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
р1 <0,01 <0,01 <0,05 <0,05 <0,05

примечание. p - достоверность по сравнению с I группой; 
p1 - достоверность по сравнению с показателями до начала лечения
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таблица 2. Показатели интенсивности слущивания эпителия у больных артериальной гипертензией, 
запротезированных несъемными зубными протезами, тыс. клеток

Группа исследо-
ваний

Сроки наблюдений после начала лечения, сут.

1 7 14 30 60
До начала лечения — 424,7±10,5

I группа 445,3±10,7 433,2±11,9 450,3±11,9 444,5±12,4 438,3±12,2
р1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

II группа 429,2±22,2 433,2±11,8 427,5±11,5 437,9±10,5 427,7±10,1
р >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
p1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

примечание. р - достоверность по сравнению с I группой;
 р1 - достоверность по сравнению с показателем до начала лечения

таблица 3. результаты определения пробы Шиллера-Писарева у больных артериальной гипертензией 
до и после протезирования, усл.ед. 

Группа Пока-
затели

Сроки проведения пробы
до протези-

рования
спустя 1 

месяц
спустя 2 
месяца

спустя 6 
месяцев спустя 1 год

I – без дополнительного 
лечения

М±t×m 2,90
0,02

2,81
0,02

2,70
0,03

2,80
0,02

2,74
0,10

II - с мазью М±t×m
р

2,95
0,02

2,44
0,01

<0,001

2,13
0,02

<0,002

2,12
0,01

<0,001

2,11
0,01

<0,003

Из представленных в таблице 3 данных следует, что 
показатели пробы в первой группе находятся на до-
статочно высоком уровне во все сроки исследования: 
2,90 - до протезирования и 2,74 - спустя год.

Показатель этой пробы у больных II группы после 
протезирования значительно снижен (2,95 - до про-
тезирования и 2,11 - спустя год), что, по всей веро-
ятности, связано с улучшением состояния тканей 
пародонта после полной адаптации к несъемным кон-
струкциям. 

Выводы. У больных с артериальной гипертензией 
применение мази солкосерил дента при протезиро-
вании несъемными цельнолитыми конструкциями 
повышает стойкость капилляров слизистой оболочки 
протезного ложа на 13,8% - с 33,88±0,14 до 39,59±0,12 
с., скорость слущивания эпителия до 14 суток практи-
чески постоянно находится на уровне 427,5±11,5 тыс. 
клеток во все сроки наблюдения. Этот факт свидетель-
ствует о том, что применение местно крема солкосе-
рил дента у лиц, страдающих артериальной гипертен-
зией, повышает скорость восстановления нормально-
го эпителиального слоя клеток слизистой оболочки 
полости рта и, следовательно, препятствует развитию 
осложнений при протезировании. Показатели пробы 
Шиллера-Писарева выявили, что на фоне применения 
мази степень воспаления снижается на 13,2% спустя 
1 месяц, а спустя 1 год – на 22,9%.
 

Применение геля солкосерил дента улучшает со-
стояние слизистой десневого края у этой категории 
больных, что подтверждается повышением време-
ни образования гематом вакуумной пробы на 16,8%, 
незначительным снижением скорости слущивания 
эпителия - на 1,6%, снижением показателя пробы 
Шиллера-Писарева на 28,8% на фоне практически не 
изменяющихся показателей в группе, где указанный 
комплекс не применялся.

Вышеизложенное подчеркивает необходимость специ-
фического ведения больных артериальной гипертензией 
в период протезирования и адаптации к протезам.
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SUMMARY

PREVENTION OF COMPLICATIONS FIXED RES-
TOrATiONS iN PrOSTHeTiC PATieNTS wiTH 
HYPERTENSION

Gordienko S.

Kharkiv Medical academy of Postgraduate education, 
Kharkiv, Ukraine 

The author on the basis of clinical and laboratory meth-
ods justified, that the use of locally cream «Solcoseryl-
Denta» persons suffering from arterial hypertension, 
increase the speed of recovery of normal epithelial 
layer of the cells of the mucous membranes of the oral 
cavity, and, consequently, prevents the development of 
complications in prosthetics. On the basis of research 
identified the need in developing a method of preven-
tion of inflammatory complications in prosthetic pa-
tients with arterial hypertension.

Keywords: the mucosa of the oral cavity, desquamation 
of the epithelium, the resistance of the capillaries, pros-
thetics, arterial hypertension. 

РЕЗЮМЕ

ПРОФИЛАКТИКА ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ ПРО-
ТЕЗИРОВАНИИ НЕСЪЕМНЫМИ КОНСТРУК-
ЦИЯМИ БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕР-
ТЕНЗИЕЙ

Гордиенко С.А.

Харьковская медицинская академия последипломного 
образования, Харьков, украина

На основании клинико-лабораторных методов обо-
сновано, что применение местно крема солкосерил 
дента у лиц, страдающих артериальной гипертензией, 
повышает скорость восстановления нормального эпи-
телиального слоя клеток слизистой оболочки полости 
рта и, следовательно, препятствует развитию ослож-
нений при протезировании. 

В результате цитоморфометрических исследований 
установлена необходимость в разработке метода про-
филактики воспалительных осложнений при протези-
ровании больных артериальной гипертензией.
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Сахарный диабет 2 типа (СД 2т) является значи-
мой медико-социальной проблемой и стоит в ряду 
приоритетов национальных систем здравоохранения 
почти во всех странах мира [1,10,11,23]. СД 2т - один 
из основных независимых факторов риска развития 
сердечно-сосудистой патологии, которая в большинстве 
случаев определяет отрицательный прогноз, угрозу для 
жизни больных данной категории. Около 75% больных 
СД 2т умирают от сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО), в том числе от сердечной недостаточности 
(СН) [1,9,14,17].

Коморбидность гипертонической болезни (ГБ) и СД 2т 
представляет серьезную проблему, связанную с более 
ранним развитием поражения органов-мишеней, с 
последующими сердечно-сосудистыми катастрофами 
[2,5,19]. Установлено, что повышение систолического 
артериального давления (АД) на каждые 10 мм рт.ст. 
у больных СД 2т увеличивает риск развития ССО на 
20% [9,10,18]. Наличие ГБ при СД 2т диагностируется 
у 50-80% больных, что значительно увеличивает риск 
макрососудистых и микрососудистых (диабетическая 
нефропатия, ретинопатия) осложнений [3,7,19].

Исследованиями последних лет установлено, что пато-
генетические механизмы, обусловливающие развитие 
артериальной гипертензии (АГ), инсулинорезистентно-
сти (ИР) и СД 2т во многом перекликаются и приводят к 
прогрессированию заболеваний и развитию осложнений 
[3,7,12]. Гиперинсулинемия и ИР являются факторами, 
которые определяют частоту развития ССО при СД 2т.

В научной литературе по сей день не существует едино-
го представления о механизмах, посредством которых 
ИР вызывает атеросклеротическое поражение стенок 
сосудов [8,9,34,35]. Гиперинсулинемия является по-
стоянным компенсаторным компонентом ИP и имеет 
прямое влияние на атерогенез, что связано со стиму-
ляцией синтеза липидов в стенке артерий и пролифе-
рацией гладкомышечных клеток (ГМК) сосудистой 
стенки. С другой стороны, атеросклероз может быть 
и следствием ряда сопутствующих метаболических 
нарушений [22,34,35]. Предполагается также, что ИР 
увеличивает риск атеросклероза посредством целого 
ряда механизмов, связанных не только с метаболизмом 
глюкозы [21,34,35].

Связующим звеном между ИР и кардио-васкулярными 
заболеваниями, по мнению ряда авторов, является эн-

дотелиальная дисфункция (ЭД) [21,29,30,34]. Опубли-
кованные в последнее время результаты клинических 
и экспериментальных исследований свидетельствуют 
о том, что ИР вызывает нарушение физиологических 
механизмов вазодилатации [21,35].

У здорового человека факторы дилятации и констрик-
ции находятся в состоянии динамического равнове-
сия [3,13,30]. В физиологических условиях введение 
инсулина приводит к релаксации мышечной стенки 
сосудов, опосредующейся активизацией образования и 
выделения оксида азота (NO) из эндотелия [19,29,35]. 
Биологические эффекты NO, как вазопротективного 
фактора, включают торможение пролиферации и мигра-
ции ГМК сосудов, а также синтез ими коллагена [19,29]. 
Наряду с этим, NO уменьшает адгезию лейкоцитов к 
эндотелию, тормозит трансэндотелиальную миграцию 
моноцитов, агрегацию и адгезию тромбоцитов, а также 
осуществляет антиоксидантное действие [8,30,31].

Дисбаланс между факторами, обеспечивающими нор-
мальное функционирование эндотелия, создает ЭД, 
которая характерна для коморбидной патологии – ГБ и 
СД 2т [19,29,25,30]. Способность инсулина усиливать 
эндотелийзависимую вазодилатацию (ЭЗВД) значи-
тельно нарушается у пациентов с ИР, что приводит к 
снижению на 40-50% вазодилатации, индуцированной 
NО [19,29]. Действие инсулина на эндотелий опосре-
дуется его собственными рецепторами и реализуется 
через многоступенчатую систему проведения сигнала, 
что ведет к повышению синтеза NО [19,28,31].

В настоящее время установлено, что ИР и ЭД являются 
тесно ассоциированными состояниями [19,34,35], 
однако четко проследить их причинно-следственные 
связи по сей день не удается. Сторонники одной из 
гипотез считают, что ЭД вторична по отношению 
к имеющейся ИР, то есть является следствием на-
рушений углеводного обмена, дислипидемии, АГ и 
других факторов, характеризующих состояние ИР 
[32,33]. Согласно данной гипотезе, атерогенная дис-
липидемия повышает экспрессию молекул адгезии 
на поверхности эндотелиальных клеток, инициируя 
формирование атеромы, а нарушение архитектоники 
эндотелиальных клеток под влиянием повышенного 
механического давления на фоне АГ приводит к из-
менению сосудистой проницаемости, усилению се-
креции эндотелина-1 и активному ремоделированию 
стенок сосудов [19,32].

КОРРЕКЦИЯ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Шалимова А.С.

Харьковская медицинская академия последипломного образования, украина
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Сторонники другой гипотезы считают, что ЭД является 
первичной, т.е. причиной развития ИР и связанных с 
ней метаболических и гемодинамических нарушений, 
а резистентность тканей к инсулину вторична по отно-
шению к ЭД [28,36]. Согласно этой гипотезе, для взаи-
модействия со своими рецепторами инсулин должен 
проникнуть в межклеточное пространство, минуя эн-
дотелий. В случае первичного дефекта эндотелиальных 
клеток нарушается трансэндотелиальный транспорт 
инсулина и развивается резистентность к нему.

Следовательно, наличие противоречивых гипотез 
взаимоотношений ИР и ЭД обусловливает дальней-
шее тщательное исследование этих патологических 
состояний.

Активно изучаются также другие показатели, ха-
рактеризующие функцию эндотелия, в частности 
интерлейкины (ИЛ). Данные эпидемиологических и 
генетических исследований свидетельствуют о связи 
повышенного уровня ИЛ-6 с ИP и указывают повы-
шенное его содержание в крови является одним из 
прогностических маркеров развития СД 2т [3,17,19]. 
Установлено, что концентрация ИЛ-6 в плазме пря-
мопропорциональна степени ожирения и потере 
чувствительности тканей к инсулину, а уменьшение 
массы тела у пациентов сопровождается существенным 
снижением концентрации ИЛ-6 как в плазме, так и в 
жировой ткани [3,6,33].

В формировании ЭД в условиях ИР значимую роль от-
водят фактору некроза опухолей-α (ФНО-α) [8,19,35]. 
В экспериментальных работах показано, что преинку-
бация эндотелиальных клеток аорты с ФНО-α практи-
чески блокирует их способность синтезировать NО в 
ответ на стимуляцию инсулином [33]. Установлено, что 
ФНО-α способствует развитию ИР и может рассматри-
ваться как ранний маркер СД 2т [19,29]. Кроме того, по 
последним данным, ФНО-α в культуре эндотелиальных 
клеток индуцирует их апоптоз [19,22].

Таким образом, учитывая важную роль ЭД и ИP в раз-
витии и прогрессировании многих патологических 
состояний, одной из задач современной медицины 
является поиск медикаментозного воздействия на 
указанные нарушения.

Результаты клинического исследования KUNGSHOL-
MEN показали, что ИР при СД 2т достигает своей 
нормы в случае нормализации перекисного окисления 
липидов [17,24,26]. Препаратом с доказанным влия-
нием на окислительный стресс является α-липоевая 
кислота (α-ЛК) [6,15,20]. Доказано, что α-ЛК имеет 
и другие свойства, которые интенсивно изучают-
ся – влияние на липидный профиль, повышение 
чувствительности к инсулину, увеличение уровня 
адипонектина [4,27,37].

α-ЛК представляет собой натуральное дитиоловое 
соединение, играет значимую роль в биоэнергетиче-
ских реакциях в митохондриях, блокирует активные 
формы кислорода, обусловливая образование хелат-
ных соединений ионов металла и сокращая количе-
ство окисленных форм других антиоксидантов. Она 
также активизирует защитную антиоксидантную 
систему за счет модуляции генов, регулируемых пе-
роксисомальными пролифератором-активирующими 
рецепторами, подавляет ядерный фактор каппа-В и 
активирует аденозинмонофосфат-зависимую киназу 
в скелетных мышцах – важнейший регулятор в си-
стеме метаболизма клеточной энергии, усиливающий 
степень усвоения глюкозы и окисление жирных 
кислот [16,26,38].

Исходя из вышеизложенного, целью исследования 
явилась оценка выраженности эндотелиальной дис-
функции у пациентов с гипертонической болезнью и 
сахарным диабетом типа 2, а также возможности ее 
коррекции с использованием в комплексном лечении 
α-липоевой кислоты. 

Материал и методы. На базе кафедры терапии и 
неф-рологии Харьковской медицинской академии 
последипломного образования до и после шести-
месячного лечения обследовано 84 пациента с ГБ 
в сочетании с СД 2т, которые дали информиро-
ванное письменное согласие на участие в иссле-
довании и соответствовали критериям включения. 
Контрольная группа состояла из 15 практически 
здоровых лиц, у которых ГБ и СД 2т исключены на 
основании комплекса клинико-инструментальных 
обследований.

Критерии включения в исследование: ГБ II стадии, 
2 степени; СД 2т средней тяжести, субкомпенси-
рованный; ХСН I–II ФК; нормальная масса тела 
(индекс массы тела (ИМТ) – 18–24,9), избыточный 
вес (ИМТ – 25-29,9), ожирение I степени (ИМТ – 
30-34,9), абдоминальное ожирение (по критериям 
IDF, 2005): обхват талии > 94 см для мужчин и >80 
см для женщин; нормальная скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) нормокреатининемия, отсутствие 
протеинурии (допустима лишь микроальбуминурия) 
возраст пациентов 40–55 лет; установленная про-
должительность заболевания ГБ – 8–12 лет, СД 2т 
– 3–7 лет; нерегулярный прием антигипертензивных 
препаратов.

Критерии исключения из исследования: наличие сопут-
ствующей патологии у пациентов с ГБ и СД 2т (острый 
коронарный синдром, постинфарктный кардиосклероз, 
нарушения ритма и проводимости, ревматические по-
роки сердца, системные заболевания соединительной 
ткани, онкозаболевания, симптоматическая АГ, забо-
левания щитовидной железы, острые воспалительные 
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процессы); СД 1 типа; ГБ ІІІ стадии, 3 степени; ХСН 
III– IV ФК; СД 2т в легкой и тяжелой формах, фазах 
компенсации и декомпенсации; инсулинотерапия у па-
циентов с СД 2т; ожирение ІІ–III степеней; сниженная 
СКФ, наличие протеинурии; возраст пациентов менее 
40 и более 55 лет; эхонегативность; отказ пациентов 
от исследования.

Стандартными биохимическими методами определя-
лись концентрации глюкозы венозной крови натощак, 
гликозилированного гемоглобина (HbA1c), общего хо-
лестерина, триглицеридов, холестерина липопротеидов 
высокой и низкой плотности.

Для изучения функционального состояния эндо-
телия всем больным проводилось определение 
степени ЭЗВД в пробе с реактивной гиперемией. 
Исследования проводили линейным широкополос-
ным датчиком 5-12 МГц в допплеровском режиме с 
цветным картированием трижды на левой и правой 
плечевых артериях с 15-минутным перерывом между 
пробами по методике Celermajer D.S. в модификации 
Ивановой О.В. В норме максимальная вазодилата-
ция артерии должна превышать 10% от исходного 
диаметра. Одновременно проводилось измерение 
толщины комплекса интима-медиа (ТИМ) сонных 
артерий (СА) на 2 см проксимальнее бифуркации 
общей сонной артерии. Скорость пульсовой волны 
(СПВ) в СА определялась W-Track-методом (мето-
дом фазового трекинга, запатентованным произво-
дителями сканера). Определение СПВ в брюшной 
аорте (БА) - от устья левой подключичной артерии 
к бедренной артерии, проводили с использованием 
фазированного датчика с частотой 2-4 МГц.

Путем проведения иммуноферментного анализа опре-
деляли концентрации провоспалительных цитокинов 
ФНО-α и ИЛ-6.

Полученные результаты обрабатывались методами 
вариационной статистики с использованием компью-
терной программы «STATISTICA».

Лечение пациентов начиналось с диетотерапии, направ-
ленной на снижение АД до целевых уровней, нормали-
зацию HbA1c и глюкозы крови, коррекцию массы тела, 
снижение уровня триглицеридов и ХС ЛПНП.

В качестве сахаропонижающей терапии все пациенты 
получали комбинацию метформина и гликлазида, а в 
качестве антигипертензивной терапии – комбинацию 
ингибитора АПФ (рамиприла) и тиазидоподобного 
диуретика (индапамида). Всем больным назначались 
также ацетилсалициловая кислота в дозе 75 мг в сутки 
и аторвастатин в дозе 20-40 мг в сутки.

Пациенты были разделены на две группы: первую 
группу (n=41) составили больные, получавшие только 
базисную терапию, вторую группу (n=43) – пациенты, 
которые дополнительно к базисной терапии получали 
препарат α-ЛК (Тіогама ®, Woerwag Pharma GmbH&Co.
KG) в таблетках в дозе 600 мг/сут.

Результаты и их обсуждение. Результаты исследова-
ния выявили, что показатели углеводного и липидного 
профилей до начала лечения достоверно не отличались 
в обеих группах пациентов. При этом по указанным 
показателям обе группы больных достоверно (p<0,05) 
отличались от контрольной группы (таблица 1).

таблица 1. Показатели углеводного и липидного профилей в крови обследованных пациентов

Показатели Первая группа 
(ГБ+СД 2т), n=41

Вторая группа 
(ГБ + СД 2т), n=43

Контрольная 
группа, n=15

глюкоза крови натощак, 
ммоль/л 6,9±0,23 6,7±0,24 5,1±0,11*

HbA1c, % 7,2±0,22 7,1±0,21 4,5±0,32*
общий холестерин, ммоль/л 6,1±0,14 6,2±0,17 5,2±0,21*
триглицериды, ммоль/л 2,37±0,01 2,39±0,01 1,22±0,008*
ХС ЛПНП, ммоль/л 5,46±0,22 5,45±0,21 3,8±0,08*
ХС ЛПВП, ммоль/л 0,92±0,01 0,91±0,01 1,37±0,02*

примечание: * – разница между всеми группами и контрольной достоверна

таблица 2. Показатели структурно-функционального состояния магистральных сосудов
у обследованных пациентов 

Показатели Первая группа 
(ГБ + СД 2т), n=41

Вторая группа 
(ГБ + СД 2т), n=43

Контрольная группа, 
n=15

ТИМ, мм 0,81±0,007 0,82±0,008 0,65±0,005*
СПВ СА, м/с 8,50±0,74 8,48±0,72 6,07±0,56*
СПВ БА, м/с 8,14±0,65 8,13±0,63 6,39±0,49*
ЭЗВД, % 6,34±0,47 6,31±0,45 13,16±0,97*

примечание: * – разница между всеми группами и контрольной достоверна
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Aнализ структурно-функционального состояния маги-
стральных сосудов у пациентов с ГБ и СД 2т показал 
изменения в стенке сосудов, которые проявлялись в 
увеличении ТИМ и СПВ в сонных артериях и брюшной 
аорте, а также в снижении степени ЭЗВД, что досто-
верно (p<0,05) отличало обе группы от контрольной 
(таблица 2). Указанные изменения можно объяснить 
активацией медиаторов симпатоадреналовой и ренин-
ангиотензин-альдостероновой систем, что приводит 
к повреждению эндотелия, утолщению комплекса 
интима-медиа, перестройке архитектоники медиа 
и адвентиции, увеличению ригидности сосудистой 
стенки, сопровождающейся ускорением пульсовой 
волны [3,8,30]. 

Учитывая значимую роль цитокинов в развитии ЭД, 
у обследованных пациентов были исследованы уров-
ни провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6) 
(таблица 3). Результаты исследования показали, что 
у пациентов с коморбидной патологией – ГБ и СД 2т 
уровни провоспалительных цитокинов значительно 
превышали значения показателей в контрольной группе 
(p<0,001).

Проведенный корреляционный анализ уровней цито-
кинов с показателями структурно-функционального 

состояния магистральных сосудов показал тесные 
прямые корреляционные связи ФНО-α и ИЛ-6 со СПВ 
СА, СПВ БА, прямые корреляционные связи средней 
силы – с ТИМ, а также обратные корреляционные связи 
средней силы с ЭЗВД (таблица 4).

Установленные изменения уровней указанных цито-
кинов и данные корреляционного анализа свидетель-
ствуют о важной роли ФНО-α и ИЛ-6 в формировании 
ЭД при ГБ и СД 2т.

На следующем этапе исследования оценивалась дина-
мика показателей углеводного и липидного профилей, 
структурно-функционального состояния магистраль-
ных сосудов, уровней цитокинов под влиянием про-
водимой терапии.

После проведенного лечения в обеих группах паци-
ентов достоверно снизились уровни глюкозы крови 
натощак, HbA1c, общего холестерина, триглицеридов 
и ХС ЛПНП при повышении значений ХС ЛПВП 
(p<0,05). При этом динамика большинства указанных 
показателей в группе больных, которые дополнительно 
к стандартной терапии получали α-ЛК, была достовер-
но более выраженной, чем у пациентов, получавших 
только стандартное лечение (таблица 5).

таблица 3. уровни цитокинов у обследованных пациентов 

Показатели Первая группа 
(ГБ + СД 2т), n=41

Вторая группа 
(ГБ + СД 2т), n=43

Контрольная группа, 
n=15

ФНО-α, пг/мл 188,7±8,1 191,2±7,9 65,1±4,8*
ИЛ-6, нг/мл 166,5±7,9 164,9±7,7 59,4±4,7*

примечание: * – разница между всеми группами и контрольной достоверна

таблица 4. Линейные корреляции цитокинов с показателями структурно-функционального состояния 
магистральных сосудов у пациентов с гБ и Сд 2т

Показатели ТИМ СПВ СА СПВ БА ЭЗВД
ФНО-α r=0,42, р<0,05 r=0,76, р<0,01 r=0,74, р<0,01 r=-0,44, р<0,05
ИЛ-6 r=0,38, р<0,05 r=0,71, р<0,01 r=0,72, р<0,01 r=-0,42, р<0,05

таблица 5. динамика углеводного и липидного профилей под влиянием лечения

Показатели
Стандартная терапия, n=41 Стандартная терапия +

α-ЛК, n=43

До лечения После лечения До лечения После лечения

глюкоза крови натощак, ммоль/л 6,9±0,23 6,1±0,13* 6,7±0,24 5,8±0,12*
HbA1c, % 7,2±0,22 6,8±0,21* 7,1±0,21 6,2±0,22*◦
общий холестерин, ммоль/л 6,1±0,14 5,94±0,13* 6,2±0,17 5,73±0,16*◦
триглицериды, ммоль/л 2,37±0,01 1,80±0,01* 2,39±0,01 1,48±0,01*◦
ХС ЛПНП, ммоль/л 5,46±0,22 4,76±0,18* 5,45±0,21 4,52±0,15*◦
ХС ЛПВП, ммоль/л 0,92±0,01 1,19±0,01* 0,91±0,01 1,22±0,01*

примечание: * – разница между группами после лечения и до лечения достоверна;
◦ – разница между стандартной терапией и стандартной терапией 

с дополнительным назначением α-Лк достоверна
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Анализ показателей структурно-функционального со-
стояния магистральных сосудов показал, что в обеих 
группах пациентов после проведенного лечения имело 
место достоверное снижение уровней СПВ СА и СПВ 
БА при увеличении степени ЭЗВД (p<0,05). При этом 
положительная динамика указанных показателей была 
достоверно более выраженной в группе пациентов, ко-
торые дополнительно к стандартной терапии получали 
α-ЛК. В обеих группах была отмечена тенденция к 
снижению ТИМ, однако динамика была недостоверной, 
что можно объяснить необходимостью более длитель-
ного времени для уменьшения толщины комплекса 
интима-медиа (таблица 6). 

В обеих группах пациентов после проведенного лече-
ния отмечено также достоверное снижение уровней 
провоспалительных цитокинов ФНО-α и ИЛ-6 (p<0,05). 
Снижение указанных показателей было достоверно 
большим в группе пациентов, дополнительно к стан-
дартной терапии получавших α-ЛК (таблица 7).

Можно предположить, что положительное влияние 
α-ЛК на показатели, характеризующие функцию 
эндотелия, связанано с повышением активности эн-
дотелиальной NO-синтазы и биодоступности NO, что 
приводит к улучшению нарушенной ЭЗВД [29,30,34].

Таким образом, полученные результаты исследования 
свидетельствуют о том, что у больных с ГБ и СД 2т до-
полнительное назначение α-ЛК (Тиогамма ®, Woerwag 
Pharma GmbH&Co.KG) в большей степени влияло на 
метаболический гомеостаз и функциональное состоя-
ние эндотелия. Поэтому использование α-ЛК у больных 

ГБ и СД 2т является патогенетически обоснованным. 
Установленные эффекты α-ЛК могут обеспечить повы-
шение приверженности к лечению и улучшение каче-
ства жизни пациентов с коморбидной патологией. 

Выводы:
1. Изменения сосудистой стенки у пациентов с ГБ и СД 
2т проявляются в увеличении ТИМ и СПВ в сонных 
артериях и брюшной аорте, снижении степени ЭЗВД 
и связаны с увеличением уровней провоспалительных 
цитокинов ФНО-α и ИЛ-6.
2. Под влиянием проводимой комплексной терапии у 
пациентов с ГБ и СД 2т произошло улучшение метабо-
лического гомеостаза и состояния эндотелия.
3. Дополнительное назначение пациентам с ГБ и СД 
2т α-ЛК (Тиогамма ®, Woerwag Pharma GmbH&Co.
KG) способствует более выраженному влиянию на 
структурно-функциональное состояние магистральных 
сосудов, провоспалительные цитокины, выражается в 
достоверном уменьшении СПВ СА и СПВ БА, уровней 
ФНО-α и ИЛ-6, а также в увеличении степени ЭЗВД 
в сравнении с группой больных, получавших только 
стандартную терапию.

Перспективы дальнейших исследований. Следует 
отметить перспективность изучения влияния α-ЛК на 
различные звенья ИР у пациентов с ГБ и СД 2т.
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SUMMARY

CORRECTION OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION 
iN PATieNTS wiTH eSSeNTiAL HYPerTeNSiON 
AND TYPE 2 DIABETES

Shalimova A.

Kharkiv Medical academy of Postgraduate education, 
Ukraine

Presence of comorbidity in patients – that is essential 
hypertension and type 2 diabetes is associated with early 
progression of target organs affection and cardiovascular 
complications. Hyperinsulinemia and insulin resistance 
are some of the factors that determine the frequency of 
cardiovascular complications in type 2 diabetes. According 
to some authors, endothelial dysfunction is a link between 
insulin resistance and cardiovascular diseases.

To investigate severity of endothelial dysfunction in 
patients with essential hypertension and type 2 diabetes and 
its correction by using a complex treatment α-lipoic acid 
we have examined 84 patients with essential hypertension 
stage II and type 2 diabetes in a moderate condition before 
and after 6 months treatment. The patients were divided 
into two groups: the first one consisted of the patients who 
received only basic therapy, and another one consisted of 
those patients who in addition to basic therapy received also 
α-lipoic acid in tablets at a dose of 600 mg/day.

After the investigation it was discovered that changes in 
the vascular wall in patients with essential hypertension 
and type 2 diabetes are characterized by increase of intima-
media thickness and pulse wave velocity in the carotid 
arteries and abdominal aorta, decrease of endothelium-

dependent vasodilation degree and increase of the levels 
of proinflammatory cytokines.

Under the influence of the mentioned complex therapy in 
these patients it was found some improvement of metabolic 
homeostasis and correction of endothelial dysfunction. The 
effect on the structural and functional state of great vessels 
and proinflammatory cytokines, gained due to additional 
prescription of α-lipoic acid to the patients with essential 
hypertension and type 2 diabetes, was more considerable 
that the one which was shown in the group of patients who 
received only standard therapy.

Keywords: essential hypertension, type 2 diabetes, 
endothelial dysfunction, insulin resistance, cytokines, 
α-lipoic acid.

РЕЗЮМЕ

КОРРЕКЦИЯ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНК-
ЦИИ У ПАЦИЕНТОВ С ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Шалимова А.С.

Харьковская медицинская академия последипломного 
образования, украина

Наличие у пациентов сочетанной патологии – гиперто-
нической болезни (ГБ) и сахарного диабета типа 2 (СД 
2т) связано с ранним развитием поражения органов-
мишеней и сердечно-сосудистых осложнений (ССО). 
Гиперинсулинемия и инсулинорезистентность (ИР) 
являются факторами, определяющими частоту разви-
тия ССО при СД 2т. Связующим звеном между ИР и 
кардио-васкулярными заболеваниями, по мнению ряда 
авторов, является эндотелиальная дисфункция (ЭД).

Проведено исследование, цель которого заключалась в 
оценке выраженности ЭД у пациентов с ГБ и СД 2т, а 
также возможности ее коррекции с использованием в 
комплексном лечении α-липоевой кислоты (α-ЛК). Об-
следовано 84 пациента с ГБ II стадии и СД 2т средней 
тяжести до и после 6-месячного лечения. Пациенты 
были разделены на две группы: в первую группу вошли 
больные, получавшие только базисную терапию, во 
вторую – пациенты, которые дополнительно к базисной 
терапии получали α-ЛК в таблетках в дозе 600 мг/сут.

В результате проведеного исследования установле-
но, что изменения сосудистой стенки у пациентов с 
ГБ и СД 2т характеризуются увеличением толщины 
комплекса интима-медиа и скорости пульсовой вол-
ны в сонных артериях и брюшной аорте, снижением 
степени эндотелийзависимой вазодилатации, уве-
личением уровней провоспалительных цитокинов. 
Под влиянием проводимой комплексной терапии 
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у указанных пациентов произошло улучшение 
метаболического гомеостаза и коррекция ЭД. До-
полнительное назначение пациентам с ГБ и СД 2т 
α-ЛК способствует более выраженному влиянию 
на структурно-функциональное состояние маги-
стральных сосудов и провоспалительные цитокины 
в сравнении с группой больных, получавших только 
стандартную терапию.

reziume

endoTeluri disfunqciis koreqcia hiper-
tonuli daavadebiT da Tanmxlebi Saqriani 
daibeti tipi 2-iT avadmyofebSi

a. Salimova

xarkovis diplomSemdgomi ganaTlebis 
samedicino akademia, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda endoTeluri 
disfunqciis Sefaseba arteriuli wneviT da 
Tanmxlebi Saqriani diabeti tipi 2-iT avad-
myofebSi da am disfunqciis koreqcia kom-
binaciur mkurnalobaSi α-lipoilis mJavis 
(lm) gamoyenebiT.

Seswavlilia 84  avadmyofi II  stadiis hiper-
toniuli daavadebiT da Tanmxlebi saSualo 
simZimis Saqriani daibetiT. pacientebi 

ganawilebuli iyo or jgufad: pirvel jgufis 
avadmyofebs utardeboda mxolod bazisuri 
Terapia, xolo meore jgufis avadmyofebs, 
bazisur TerapiasTan kompleqsSi, eniSneboda 
α-lm doziT 600 mg dRe-RameSi. dakvirveba 
warmoebda mkurnalobis periodSi da 6 Tvis 
ganmavlobaSi mkurnalobis Semdeg.

Catarebuli kvlevis Sedegad dadgenilia, 
rom arteriuli wneviT da Tanmxlebi Saqri-
ani daibeti tipi 2-iT avadmyofebSi aRi-
niSna intima-mediis kompleqsis sisqis zrda 
saZile arteriebSi, muclis Rrus aortaSi 
pulsuri talRis siCqaris mateba, agreTve, 
endoTeliumdamokidebuli vazodilataciis 
xarisxis daqveiTeba da anTebiTi citokinebis 
maCveneblis mateba. Catarebuli kompleqsuri 
Terapiis Sedegad pacientebSi gaumjobesda 
metaboluri homeostazis maCvenebeli da 
ganxorcielda endoTeluri disfunqciis 
koreqcia.

aRniSnuli pacientebisTvis kompleqsur 
mkurnalobaSi damatebiT α-lipoilis mJavis 
Seyvana uzrunvelyofs mkurnalobis ufro 
mkafio dadebiT efeqts magistraluri 
sisxlZarRvebis da anTebiTi citokinebis 
mdgomareobaze gamoxatuli zemoqmedebis 
meSveobiT.

ПОЛИМОРФИЗМ 12ALA ГЕНА РЕЦЕПТОРА, АКТИВИРУЮЩЕГО ПРОЛИФЕРАЦИЮ 
ПЕРОКСИСОМ γ2, ОПРЕДЕЛЯЕТ ТЯЖЕСТЬ ТЕЧЕНИЯ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 

В СОЧЕТАНИИ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

Белан О.В., Шлыкова О.А., Мамонтова Т.В., Веснина Л.Э., Кайдашев И.П.

украинская медицинская стоматологическая академия, кафедра внутренней медицины №3; 
научно-исследовательский институт генетических и иммунологических основ развития патологии 

и фармакогенетики, Полтава, украина

В современной терапевтической практике отмечается 
высокое, непрерывно возрастающее распространение со-
четанного развития бронхиальной астмы (БА) и ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), что обусловлено генетической 
предрасположенностью, общностью факторов риска (ФР) 
и патогенетических механизмов, таких как хроническое 

системное воспаление, эндотелиальная дисфункция, дис-
липидемия, артериальная гипертензия (АГ), ожирение и 
снижение толерантности к глюкозе [1]. 

В реализации основных патогенетических звеньев этих 
заболеваний значимая роль принадлежит ядерным ре-
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цепторам, активирующим пролиферацию пероксисом 
γ (PPAR-γ) [13]. Установлено, что рецепторы PPAR-γ 
регулируют экспрессию многих генов, участвующих 
в функционировании эндотелиальной системы, мета-
болизме липидов и глюкозы, активности макрофагов 
и эозинофилов, дифференцировке адипоцитов и мио-
бластов [4,13]. 

Современными исследованиями продемонстрировано, 
что одним из наиболее изученных и прогностически 
значимых полиморфизмов гена PPAR-γ2 является 
Pro12Ala. Полиморфизм Pro12Ala является мисенс-
мутацией PPARγ2 экзона B второй изоформы PPARγ, 
посредством которой происходит замена цистеина на 
гуанин в 34-м нуклеотиде, и, как результат, пролин за-
меняется аланином в 12-й изоформе PPARγ2. В ранее 
опубликованных исследованиях выявлен рост в полтав-
ской популяции частоты встречаемости генотипа Pro/
Pro гена PPAR-γ у больных ИБС и сахарным диабетом 
(СД) 2 типа [10]. Рядом исследований продемонстри-
рована взаимосвязь между наличием полиморфизма 
Pro12Ala гена PPAR-γ2 и повышением риска развития 
ИБС [3], БА [5,12]. Следовательно, нарушения функ-
ционирования гена PPAR-γ могут глубоко влиять на 
регуляцию множества процессов, приводящих к раз-
витию и прогрессии сочетанной патологии. 

На сегодняшний день в украинской популяции среди 
больных БА на фоне ИБС остается практически не 
изученным распространение полиморфных вариантов 
гена PPAR-γ2. 

Исходя из вышеизложенного, целью данного иссле-
дования явилось определение роли полиморфизма 
Pro12Ala гена PPAR-γ2 в развитии бронхиальной астмы 
в сочетании с ишемической болезнью сердца.

Материал и методы. В клиническое исследование 
были включены 50 больных БА в сочетании с ИБС в 
возрасте 40-75 лет. Диагноз БА устанавливали в соот-
ветствии с критериями Глобальной стратегии лечения 
и профилактики БА (GINA, пересмотра 2009 - 2012 
г.) [Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy 
for asthma management and prevention (updated 2009, 
2012).]. ИБС диагностировали у пациентов по наличию 
стенокардии напряжения I-IV функционального класса 
(ФК) по классификации Канадской ассоциации кар-
диологов и явлений недостаточности кровообращения 
согласно классификации Нью-Йоркской кардиологиче-
ской классификации (NYHA). 

Обследование включало сбор анамнестических и 
аллергологических данных, выявление ФР. У боль-
ных оценивались антропометрические показатели 
– вес, рост, рассчитывали индекс массы тела (ИМТ). 
Функцию внешнего дыхания оценивали посредством 
спирометрии (спирограф Кардиоплюс, Украина) с 

бронходилятационным тестом (сальбутамолом) по 
критериям ATS и ERS. У пациентов регистрировали 
электрокардиограмму, проводили измерение систо-
лического и диастолического артериального давления 
(САД и ДАД) и велоэргометрию. 

Оценку функции эндотелия проводили по методике, 
предложенной D.S. Celermajer и соавт. [6] на УЗ-сканере 
Ultima PA expert (Родмил, Украина). Определяли эндо-
телийзависимую вазодилатацию (ЭЗВД) с помощью 
пробы с реактивной гиперемией (РГ), эндотелийнеза-
висимую вазодилатацию (ЭНЗВД) с помощью пробы с 
нитроглицерином (НГ), оценивали изменение диаметра 
(показатель Δ%) в плечевой артерии (ПА).

Определение аллелей полиморфного участка гена 
PPAR-γ2 проводили с помощью полимеразной цепной 
реакции с использованием специфических олигонук-
леотидных праймеров (НВО «СибЭнзим», Россия): 
5’-GCCAATTCAAGCCCAGTC-3’ и 5’-GATATGTTTG
CAGACAGTGTATCAGTGAAGGAATCGCTTTCCG-3’ 
методом электро-фореза в геле агарозы [19]. 

Уровень системного воспаления и активных молекул 
адгезии исследовали путем определения высоко-
чувствительного С-реактивного белка (вч-СРБ), рас-
творимой формы молекул адгезии внутрисосудистой 
клетки-1 (VCAM-1) и межклеточных молекул адгезии-1 
(ICAM-1) в соответствии с протоколами производителя 
(«DRG», «BioScience», США). Проводили общеклини-
ческий и биохимический анализы крови, мочи, обще-
принятыми методами.

Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с использованием программы 
«STATISTICA 6.0» (StatSoft Inc., США). Применя-
лись методы описательной статистики, сопоставле-
ние показателей в группах осуществляли методами 
параметрической (t-критерий Стьюдента) и непа-
раметрической (критерий χ2 Пирсона с поправкой 
Йетса, точный критерий Фишера, тест Манна-Уитни 
и Колмогорова-Смирнова) статистики. Определение 
диагностической значимости исследуемых показа-
телей сопровождалось расчетом отношения шансов 
(ОШ) и отношения рисков (ОР) и их 95% довери-
тельных интервалов (ДИ). Межгрупповые различия 
и взаимосвязи в группах оценивали с помощью дис-
персионного анализа (модуль ANOVA/MANOVA) 
и корреляционного анализа Пирсона, Спирмена. 
Для всех видов анализа статистически значимыми 
считали различия при р<0,05, при р≤0,1 отмечали 
тенденцию к различию.

Результаты и их обсуждение. На первом этапе иссле-
дования проведен анализ и сравнение распределения 
частот генотипов и аллелей гена PPARγ2 у практически 
здоровых людей среди полтавской популяции и попу-
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ляций других стран мира (таблица 1). Обнаружено, что 
распределение частот аллелей Pro и Ala гена PPARγ2 
практически здоровых людей полтавской популяции 
совпадает с показателями распределения частот ал-
лелей в других популяциях, а именно в датской, гол-
ландской, американской, канадской и отличается – в 
корейской, итальянской и китайской. 

Полученные данные послужили основанием для 
дальнейшего изучения распределения полиморфизма 
Pro12Ala гена PPARγ2 среди больных БА в сочетании с 
ИБС в Полтавской популяции. Выявлено, что в группе 
больных БА на фоне ИБС отмечаются статистически 
значимые различия между наблюдаемыми и ожидае-
мыми частотами генотипов (χ=5,6 при df=1, р=0,017), 
что не соответствует теоретически ожидаемому распре-
делению генотипов согласно закону Харди-Вайнберга. 
Напротив, в группе популяционного контроля распре-
деление частот наблюдаемых генотипов соответство-
вало распределению частот теоретически ожидаемых 
при равновесии Харди-Вайнберга (χ2=0,001 при df=1, 
р=0,97), что свидетельствует о равновесии генетиче-
ской структуры данной популяции. 

При анализе нормированного отклонения наблюдаемой 
гетерозиготности (Hobs) от ожидаемой (Hex) отмече-
но увеличение коэффициента инбридинга популяции 
(F=0,34) в группе пациентов с БА на фоне ИБС, что 
отражает тенденцию к избытку особей гомозиготных 

по аллелю Pro. Во всех исследуемых группах на-
блюдалось неравномерное распределение аллелей, 
на что указывает проведенный анализ показателя 
учета редких аллелей (μ=1,69) и доли редких аллелей 
(h=0,15).

Анализ распространенности показателей генотипов 
выявил, что в группе больных БА на фоне ИБС рас-
пространенность генотипа Pro/Pro составляет 78,0% 
(n=39), генотипа Pro/Ala - 16,0% (n=8) и генотипа 
Ala/Ala - 6,0% (n=3), а в группе популяционного 
контроля - показатели распространенности генотипа 
соответственно составляют - 63,04% (n=29), 32,61% 
(n=15) и 4,35% (n=2). Согласно приведенным данным 
достоверных различий между частотой генотипов 
группы больных БА на фоне ИБС и группы контроля 
не выявлено (χ2=3,64 при df=1, р=0,16), но отмечалось 
некоторое увеличение частоты аллеля Pro. 

Распространенность частоты аллеля Pro в группе 
больных БА на фоне ИБС составила 86% (n=86), а в 
группе контроля - 79,35% (n=73), тогда как распростра-
ненность частоты аллеля Ala в группе больных БА на 
фоне ИБС составила 14,0% (n=14), а в группе контроля 
- 20,65% (n=19). Анализ распространенности частоты 
аллеля Pro и аллеля Ala не выявил достоверной разницы 
между группой больных БА на фоне ИБС и группой 
популяционного контроля (χ2=1,06, ОШ= 0,63, ДИ от 
0,29 до 1,33, р = 0,303).

таблица 1. распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма Pro12Ala гена PPARγ2 среди различных 
популяций и их соответствие закону Харди-вайберга

Гено-
тип, 

аллели

Практически здоровые лица

полтав-
ская 

популя-
ция

(n=46)

датская 
популя-

ция
(n=1703)

голланд-
ская по-
пуляция
(n=1519)

француз-
ская по-
пуляция
(n=805)

амери-
канская 
популя-

ция
(n=2092)

канад-
ская 

популя-
ция

(n =150)

корей-
ская 

популя-
ция

(n=117)

ита-
льян-
ская 
попу-
ляция 
(n=295)

китай-
ская по-
пуляция
(n=626)

Pro/ Pro 29 1245 1143 605 1611 114 107 258 588

Pro/Ala 15 397 346 174 452 36 10 38 36

Ala/Ala 2 27 30 9 31 0 0 0 2

Pro (%) 79,35 86,5 86,6 87,8 87,8 88,0 91,5 94,0 96,8

Ala (%) 20,65 13,5 13,4 12,2 12,3 12,0 8,5 6,0 3,2

χ2 0,001 0,47 0,52 0,37 0,91 2,79 0,63 0,24 0,08

p 0,999 0,53 0,4 0,81 0,012 0,09 0,23 1,39 3,09
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таблица 2. клиническая характеристика обследованных пациентов с БА на фоне иБС

Характеристика Pro/Pro 
(n=39)

Pro/Ala+ Ala/Ala 
(n=11) p

Пол: мужчины 
   женщины

14 (35,9%) 
25 (64,1%)

3 (27,3%)
8 (72,7%)

0,8627

Возраст, лет 54,9±1,3 58,0±3,38 0,12
Масса тела, кг 83,21±2,98 85,36±6,03 0,74
Рост, см 166,82±1,13 165,9±2,35 0,5
Индекс массы тела, кг/м2 29,9± 1,05 31,1±2,4 0,5
Длительность течения:
БА
ИБС
БА в сочетании с ИБС 

13,95±1,67 
4,7±0,44 
4,41±0,41 

9,91±2,66
6,45±1,13
5,18±1,03

0,58
0,18
0,17

Артериальная гипертензия:
1 стадия
2 стадия
3 стадия

34 (87,18%)
9 (23,08%)
25 (64,1%)

--

9 (81,8%)
2 (18,2%)
6 (54,5%)
1 (9,1%)

0,969
0,947
0,822
0,0001

Нормальная масса тела
Избыточная масса тела
Ожирение: 
I степени
II степени
III степени

12 (30,77%)
8 (20,51%)

12 (30,77%)
3 (7,69%)
4 (10,26%)

2 (18,2%)
5 (45,45%)

2 (18,2%)
1 (9,1%)
1 (9,1%)

0,6592
0,2018

0,6592
0,88

0,9094
Степень тяжести БА:
интермиттирующая 
персистирующая:
легкой степени 
средней степени
тяжелой степени 

4 (10%)

7 (18%),
9 (23%),
19 (49%)

1 (9,1%)

5 (45,5%),
3 (27,3%),
2 (18,2%)

1.0

0.02
1.0
0.07

Частота дыхательных движений 
(мин.) 17,38 ±0,18 17,0±0,27 0,31

ОФВ1, % 68,05±3,55 78,09±6,1 0,07
Стенокардия: ФК 
I класс 
II класс
III класс
IV класс 

17 (43,6%)
18 (46%)
3 (8%)

1 (2,6%)

8 (72,7%)
3 (27,3%)

--
--

0.1706
0.3186

1.0
1.0

Частота сердечных сокращений, 
уд/мин. 75,13±2,12 64,64±1,35 0,01

Артериальное давление, мм рт. ст.:
систолическое 
диастолическое

133,8±2,02
85,4±1,19

130,0±2,13
82,72±1,24

0,34
0,26

Эндотелийзависимая вазодилатация 
(проба сРГ)
Диаметр ПА до пробы , мм
Диаметр ПА после пробы , мм
Δ% диаметр ПА

4,25±0,05
4,38±0,05
3,18±0,15

4,15±0,07
4,3±0,08
3,67±0,24

0,4
0,5
0,13

Эндотелийнезависимая вазодилатация 
(проба с НГ)
Диаметр ПА до пробы , мм
Диаметр ПА после пробы , мм
Δ% диаметр ПА

4,26±0,05
4,67±0,06
9,84±0,2

4,18±0,07
4,6±0,08
9,3±0,5

0,5
0,5
0,2
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таблица 3. данные лабораторного обследования у пациентов с бронхиальной астмой 
в сочетании с ишемической болезнью сердца 

Показатель
Генотип 

Pro/Pro
(n=39)

Pro/Ala+ Ala/Ala
(n=11) р

вч-СРБ 9,62±1,01 12,2±1,58 0,03
sICAM-1 349,56±25,53 291,18±17,59 0,01
sVCAM-1 2129,77±206,8 2027,72±299,39 0,8
Эритроциты, ×10¹²/л 4,15±0,06 4,3±0,09 0,22
Гемоглобин, г/л 130,56±2,04 134,64±3,5 0,35
Цветной показатель 0,93±0,01 0,93±0,01 0,96
Лейкоциты, х 109/л 6,04±0,24 7,6±0,46 0,004
СОЭ, мм/час 13,46±1,37 9,64±1,85 0,17
Эозинофилы, % 2,2±0,3 1,9±0,37 0,62
Базофилы, % 0,26±0,1 0,18±0,12 0,71
Палочкоядерные, % 2,95 ±0,35 3,73±0,7 0,3
Сегментоядерные, % 58,26 ±1,46 54,36±2,95 0,2
Лимфоциты, % 29,74 ±1,23 32,27±2,8 0,4
Моноциты, % 6,64 ±0,45 6,7±0,87 0,92
Глюкоза крови, ммоль/л 4,49 ±0,12 4,87±0,18 0,13
Билирубин: Общий, мкмоль/л
Прямой, % общего
Непрямой, % общего

14,01±1,01 9,18±0,44 0,01
4,06±0,35
9,95±0,67

2,72±0,14
6,45±0,36

0,05
0,009

АлТ, ед/л 25,61±3,83 17,27±2,62 0,3
АсТ, ед/л 23,36±2,96 20,36±2,72 0,6
Тимоловая проба, ед 1,82±0,08 1,69±0,11 0,4
Общий белок, г/л 73,59±0,95 69,82±1,07 0,05
Холестерин, ммоль/л 5,52±0,13 4,85±0,16 0,01
Триглицериды, ммоль/л 1,3±0,09 1,37±0,16 0,7
Мочевина, ммоль/л 5,22±0,16 5,19±0,67 0,9
Креатинин, мкмоль/л 80,38±2,35 80,45±4,61 1,0
Остаточный азот, ммоль/л 24,9±0,51 26,0±1,92 0,4

Для оценки изменений клинико-лабораторных характе-
ристик и анализа корреляционных взаимосвязей между 
исследуемыми показателями пациенты с БА на фоне 
ИБС были разделены в зависимости от выявленного 
генотипа на две группы, Pro/Pro(n=39) и Pro/Ala + Ala/
Ala (n=11) (таблицы 2 и 3). Отмечено, что у пациентов 
второй группы (носителей аллеля Ala в гомо- и гете-
розиготном состоянии) в отличие от пациентов первой 
группы (носителей аллеля Pro в гомозиготном состоя-
нии) отмечается достоверно более частое развитие АГ 
1 степени (9,1%, р<0,05), персистирующей БА легкой 
степени (45% против 18%, р<0,05) и регистрируются 
более низкие показатели ЧСС (64,64±1,35 против 
75,13±2,12 уд/мин, р<0,05). У пациентов носителей ал-
леля Ala в гомо- и гетерозиготном состоянии в отличие 
от пациентов носителей аллеля Pro в гомозиготном со-
стоянии выявляются достоверно более высокие уровни 
показателей, характеризующих системное воспаление 
- количество лейкоцитов и вч-СРБ и более низкие по-
казатели уровня адгезивных молекул sICAM-1, общего 

холестерина, общего и непрямого билирубина. Со-
гласно приведенным данным достоверных различий 
по остальным клинико-лабораторным показателям в 
зависимости от генотипа не выявлено. 

Установлено, что у пациентов с БА в сочетании с ИБС 
носительство аллеля Ala в гомо- и гетерозиготном 
состоянии ассоциировано с риском развития избыточ-
ной массы тела (ОР=1,47 при 95% ДИ от 1,03 до 2,56, 
р<0,05), персистирующей БА легкой степени (ОР=1,8 
при 95% ДИ от 1,02 до 3,5, р<0,05) и стенокардии I ФК 
(ОР=2,07 при 95% ДИ от 1,07 до 5,64). 

Внутригрупповой корреляционный анализ позволил 
более детально оценить существующие взаимосвя-
зи между показателями в группе пациентов с БА в 
сочетании с ИБС, носителей аллеля Ala в гомо- и 
гетерозиготном состоянии. У пациентов, носителей 
аллеля Ala, выявлена корреляционная взаимосвязь 
показателя степени тяжести течения БА на фоне ИБС 
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с наследственной обусловленностью по БА (r=0,868, 
p<0,05), показателем ОФВ1 (r=0,799, p<0,05), индек-
сом Тиффно (r=0,776, p<0,05), количеством приступов 
стенокардии в день (r=-0,8, p<0,05), количеством при-
ступов БА, которые происходят более 2 раз в неделю и 
более 2 раз за ночь в течение месяца (r= -0,785, p<0,05, 
r= -0,785, p<0,05), ФК стенокардии (r=-0,785, p<0,05), 
ДАД (r=-0,8, p<0,05), степенью ДН (r= - 0,72, p<0,05), 
показателем изменения диаметра ПА (показатель Δ%) 
при ЭЗВД (r=0,737, p<0,05) и количеством лимфо-
цитов (r=0,799, p<0,05). Отмечено, что у пациентов, 
носителей аллеля Ala, длительность течения ИБС 
ассоциирована с количеством приступов стенокардии 
(r=0,754, p<0,05) и уровнем концентрации адгезивной 
молекулы sVCAM-1 в крови (r=0,858, p<0,05). У этих 
пациентов также установлена отрицательная, высокой 
силы, корреляционная связь между уровнем концентра-
ции провоспалительной молекулы вч-СРБ, показателем 
ИМТ (r=-0,722, p<0,05), ДАД (r=-0,91, p<0,05) и пока-
зателем изменения диаметра ПА (показатель Δ%) при 
ЭНВД (r=-0,77, p<0,05).

Для оценки вклада влияния гомо- и гетерозиготного ге-
нотипа Pro/Ala+ Ala/Ala гена PPAR-γ2 в формирование 
БА в сочетании с ИБС был применен дисперсионный 
анализ. Результаты анализа свидетельствуют о стати-
стически значимом влиянии данных генотипов на по-
казатели степени тяжести течения БА (F=5,17; p=0,04) 
и уровня ДАТ (F=5,53; p=0,04). 

Литературные данные свидетельствуют о том, что 
носительство аллеля 12Ala полиморфизма Pro12Ala 
гена PPAR-γ2 может рассматриваться как фактор не-
благоприятного прогноза у больных БА [11,12], ИБС 
и ожирением [2,7,9]. Полученные нами данные под-
тверждают это положение, поскольку было выявлено, 
что пациенты с БА на фоне ИБС, носители аллеля Ala 
в гомо- и гетозиготном состоянии, имеют высокий риск 
развития избыточной массы тела, персистирующей 
БА легкой степени и стенокардии І ФК. У пациентов, 
носителей аллеля Ala, выявлена высокая частота раз-
вития АГ 1 степени и высокие показатели уровня 
провоспалительных факторов, таких как вч-СРБ и 
количество лейкоцитов в крови, что может служить 
неблагоприятным патогенетическим и прогностиче-
ским признаком развития БА на фоне ИБС. Показано, 
что субклиническое воспаление в сосудистой стенке 
является одним из наиболее значимых звеньев пато-
генеза как БА, так и ИБС. По данным популяционных 
исследований, у больных БА и ИБС отмечен высокий 
уровень провоспалительных молекул вч-СРБ и раство-
римых молекул адгезии sICAM-1 и sVCAM-1, которые 
рассматриваются в качестве независимых факторов 
риска кардиоваскулярных катастроф. Гиперпродук-
ция вч-СРБ вызывает ускоренное его связывание с 
ЛПНП, увеличивая активность Т- и В-лимфоцитов, 
которые проникают через эндотелий благодаря высо-

кой экспрессии межклеточных sICAM-1 и сосудистых 
sVCAM-1 адгезивных молекул, тем самым стимулируя 
развитие эндотелиальной дисфункции. Полученные 
нами данные корреляционного анализа подтверждают, 
что у носителей аллеля Ala в гомо- и гетерозиготных 
вариантах уровень вч-СРБ коррелирует с показателями 
ИМТ, ДАД и показателем изменения диаметра ПА при 
ЭНВД, что безусловно отражает тесную связь процес-
сов хронического системного воспаления, ожирения и 
эндотелиальной дисфункции. Вместе с тем, вопрос о 
роли полиморфизма Pro12Ala в развитии патогенеза БА 
на фоне ИБС во многом остается не изученным. 

Таким образом, носительство аллеля 12Ala полимор-
физма Pro12Ala гена PPAR-γ2 может быть связано с 
более тяжелым течением БА на фоне ИБС. Дальнейшие 
исследования в данном направлении позволят раскрыть 
генетические механизмы формирования сочетанной па-
тологии и обосновать перспективность осуществления 
индивидуализированной тактики лечения путем созда-
ния «генетического паспорта» для каждого пациента.
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SUMMARY

12ALA POLYMORPHISM OF RECEPTOR GENE, 
wHiCH ACTivATeS PrOLiFerATiON BY Per-
OXiSOMe γ2, DeTerMiNeS SeveriTY OF BrON-
CHiAL ASTHMA COUrSe ASSOCiATeD wiTH 
CORONARY HEART DISEASE 

Byelan O., Shlykova O., Mamontova T., Vesnina L., 
Kaydashev I.

Ukrainian Medical stomatological academy, department 
of Internal Medicine № 3, Poltava, Ukraine

The aim of the research was to detect the role of PPAR-
γ2 gene Pro12Ala polymorphism in the development of 
bronchial asthma (BA) in combination with coronary heart 
disease (CHD).

BA patients in combination with coronary artery disease 
were examined in terms of anthropometric measurements, 
lung function, cycle ergometry, ECG, blood pressure, and 
endothelium-independent vasodilatation. The alleles of 
PPAR-γ2 gene polymorphic region were determined; the 
high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and the adhe-
sion molecules sVCAM-1 and sICAM-1 in the blood were 
detected; the biochemical blood analysis was performed.

It was found that patients with Ala allele in homo-and 
heterozygous state, as opposed to patients with Pro allele in 
homozygous variant, reveal a significantly higher incidence 
of first grade arterial hypertension and mild persistent BA; 
lower rates of heart rate were recorded; significantly higher 
levels of parameters characterizing the systemic inflamma-

tion (white blood cell count and hsCRP) and lower rates 
of adhesion molecules of sICAM-1 level, total cholesterol, 
total and indirect bilirubin were detected. Ala allele carri-
ers in homo- and heterozygous state in patients with BA 
in combination with CHD is associated with the risk of 
overweight, mild persistent asthma and angina I FC. 

Thus, the carrier state of 12Ala allele of PPAR-γ2 gene 
Pro12Ala polymorphism may be associated with a 
higher risk of developing BA against the background 
of CHD.

Keywords: asthma, coronary heart disease, Pro12Ala poly-
morphism, systemic inflammation, endothelial dysfunction.

РЕЗЮМЕ

ПОЛИМОРФИЗМ 12ALA ГЕНА РЕЦЕПТОРА, 
АКТИВИРУЮЩЕГО ПРОЛИФЕРАЦИЮ ПЕРОК-
СИСОМ γ2, ОПРЕДЕЛЯЕТ ТЯЖЕСТЬ ТЕЧЕНИЯ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ В СОЧЕТАНИИ С 
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

Белан О.В., Шлыкова О.А., Мамонтова Т.В., 
Веснина Л.Э., Кайдашев И.П.

украинская медицинская стоматологическая ака-
демия, кафедра внутренней медицины №3; научно-
исследовательский институт генетических и имму-
нологических основ развития патологии и фармакоге-
нетики, Полтава, украина

Целью исследования явилось определение роли полимор-
физма Pro12Ala гена PPAR-γ2 в развитии бронхиальной 
астмы в сочетании с ишемической болезнью сердца.

У больных бронхиальной астмой (БА) в сочетании с 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) исследованы 
антропометрические показатели и показатели функции 
внешнего дыхания, велоэргометрии, ЭКГ, артериально-
го давления, эндотелийзависимой и эндотелийнезави-
симой вазодилатации. Определены аллели полиморф-
ного участка гена PPAR-γ2, высокочувствительный 
С-реактивный белок (вч-СРБ), молекулы адгезии 
sVCAM-1 и sICAM-1 в крови, проведены общеклини-
ческий и биохимический анализы крови.

Установлено, что у пациентов носителей аллели Ala в 
гомо- и гетерозиготном состоянии в отличие от паци-
ентов носителей аллели Pro в гомозиготном вари-
анте отмечается достоверно более частое развитие 
АГ I степени, персистирующей БА легкой степени; 
регистрируются более низкие показатели ЧСС, 
выявляются достоверно более высокие уровни по-
казателей, характеризующих системное воспаление 
(количество лейкоцитов и вч-СРБ) и более низкие 
показатели уровня адгезивных молекул sICAM-1, 
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общего холестерина, общего и непрямого билиру-
бина. Носительство аллеля Ala в гомо- и гетерози-
готном состоянии у пациентов с БА в сочетании с 
ИБС ассоциируется с риском развития избыточной 
массы тела, персистирующей БА легкой степени и 
стенокардии I функционального класса. 

Авторы предполагают, что носительство аллеля 12Ala 
полиморфизма Pro12Ala гена PPAR-γ2 связано с высо-
ким риском развития БА на фоне ИБС 

reziume

peroksis γ2   -iT proliferaciis gamaaqtivebeli 
12ALA geni gansazRvravs gulis iSemiur da-
avadebasTan Tanxvedrili bronquli asTmis 
ganviTarebis simZimes

o. belani, o. Slikova,  t. mamontova,  l. vesnina, 
i. kaidaSevi

ukrainis samedicino stomatologiuri 
akademia, Sinagani medicinis kaTedra #3; pa-
Tologiis da farmakogenetikis ganviTarebis 
safuZvlebis samecniero-kvleviTi instituti, 
poltava, ukraina

gamokvlevis mizani iyo AR-γ2 genis Pro12Ala 
polimorfizmis rolis Sefaseba gulis 
iSemiuri daavadebasTan (gid) Tanxvedrili 
bronquli asTmis ganviTarebaSi. 

bronquli asTmiT da Tanxvedrili gulis 
iSemiuri daavadebiT avadmyofebSi gamokv-
leulia anTropometriuli monacemebi, 
garegani sunTqvis funqciebi, veloergomet-
ria, ekg, arteriuli wneva, endoTeliumdamo-

kidebuli da endoTeliumdamoukidebeli 
vazodilatacia.

ganisazRvra PPAR-γ2 genis polimor-
fuli ubnis alelebi,  maRalmgrZnobi-
are С-reaqtiuli cila (mm-Сrc), sisxlSi 
sVCAM-1 da sICAM-1 adheziis molekulebi, 
Catarda sisxlis saerTo klinikuri da 
bioqimiuri analizi. 

dadgenilia, rom homo-da heterozigotur 
mdgomareobaSi Ala alelis mtarebel pacien-
tebs, homozigoturi variantis Pro alelis 
mtarebeli pacientebisagan gansxvavebiT, 
aReniSneba I  xarisxis arteriuli hiper-
tenziis, msubuqi xarisxis persistirebuli 
bronquli asTmis utyuarad ufro xSiri 
ganviTareba da registrirdeba gulis Se-
kumSvaTa sixSiris ufro dabali monacemebi, 
vlindeba ufro maRali done maCveneblebisa,  
romlebic axasiaTebs sistemur anTebas 
(leikocitebis da mm-Crc raodenoba),  adhe-
ziuri molekulebis sICAM-1 donis, saerTo 
qolesterinis, saerTo da arapirdapiri 
bilirubinis dabali maCveneblebi. homo-da 
heterozigotur mdgomareobaSi Ala alelis 
mtarebloba bronquli asTmiT da TandarTu-
li gulis iSemiuri daavadebiT pacientebSi 
asocirdeba sxeulis Warbi wonis, msubuqi 
xarisxis persistirebuli bronquli asTmis 
da I  funqciuri klasis stenokardiis gan-
viTarebis riskTan. 

amdenad, PPAR-γ2 genis Pro12Ala polimorfizmis 
12Ala alelis mtarebloba SesaZlebelia dakav-
Sirebuli iyos gid-is fonze bronquli asTmis 
ganviTarebis maRal riskTan.
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Хронический гепатит С (ХГС) остается одной из 
наиболее актуальных проблем современной инфек-
тологии, что обусловлено не только прогрессирова-
нием фиброза с развитием цирроза печени и гепа-
тоцеллюлярной карциномы, но и высокой частотой 
формирования внепеченочных поражений (ВПП), 
прежде всего смешанной криоглобулинемии (КГЕ) 
[12,14]. ХГС является основной причиной развития 
смешанной КГЕ, которая проявляется у большин-
ства больных, при этом длительно может протекать 
безсимптомно, однако со временем возникают ее 
клинические проявления, которые в ряде случаев 
выходят за пределы триады Мельтцера, постоянно 
пополняясь новыми симптомами [6,17]. Известно, 
что не существует органа или системы, которые не 
были бы вовлечены в патологический процесс при 
HCV-ассоциированной смешанной КГЕ, что предо-
пределяет прогноз заболевания в целом [15]. 

В медицинской литературе по сей день особое 
внимание уделяется оценке качества жизни (КЖ) 
пациента, а именно совокупности параметров, ото-
бражающих изменения течения болезни с оценкой 
физического состояния, психологического благо-
получия, социальных взаимоотношений, функцио-
нальных способностей на определенных этапах 
развития заболевания и лечения, основанной на 
субъективном восприятии самого больного [18]. 
Показатели КЖ позволяют обобщенно оценить 
степень адаптации человека к болезни, возмож-
ность выполнения обычных функций [8]. 

Эмоциональные расстройства, которые вместе с 
физическими патологическими проявлениями обу-
словливают снижение КЖ, коррелируют с тяжелым 
течением заболевания, повышая уровень смертности 
[4,7]. КЖ является не только надежным и информа-
тивным методом оценки здоровья на индивидуаль-
ном и групповом уровнях, но и значимым критерием 
оценки эффективности лечения [8,18]. 

В современной медицинской литературе пред-
ставлены результаты исследования КЖ больных 
хирургической [2], сердечно-сосудистой [1,4] и 
неврологической [5] патологией. В последнее вре-
мя появляются работы по изучению КЖ больных 
хроническими гепатитами, в том числе и на фоне 
химиотерапии в условиях развития онкопатологии 
[9,13], однако влияние развития ВПП на КЖ больных 
ХГС не изучено.

Цель исследования – изучение качества жизни у боль-
ных хроническим гепатитом С при смешанной крио-
глобулинемии разной степени выраженности. 

Материал и методы. В исследование были включены 
305 больных ХГС, которые находились на диспансер-
ном учете и получали лечение в гепатологическом 
центре Запорожской областной инфекционной клини-
ческой больницы. Среди обследованных мужчин было 
176, женщин – 129. Возраст пациентов варьировал в 
пределах от 19 до 60 лет. Длительность ХГС с момента 
этиологической расшифровки диагноза составила от 
1 до 17 лет. Все пациенты были включены в исследо-
вание по случайному признаку и информированному 
согласию.

Спектрофотометрическим методом определяли содержа-
ние криоглобулинов в сыворотке крови методом, принцип 
которого состоит в вычислении разницы оптической плот-
ности раствора сыворотки крови в буфере (рН=8,6) при 
температурах +40С и +370С выполнено в  Центральной 
научно-исследовательской лаборатории Запорожского 
государственного медицинского университета. 

Больные ХГС разделены на группы в зависимости 
от наличия и степени выраженности клинико-
биохимических признаков смешанной КГЕ: I группа 
– 68 пациентов без клинико-биохимических признаков 
смешанной КГЕ; II группа – 105 больных только с био-
химическими признаками смешанной КГЕ; III группа 
– 104 пациента с биохимическими и отдельными (вы-
раженная общая слабость, артралгии) клиническими 
признаками КГЕ-синдрома; IV группа – 28 больных  
с биохимическими признаками смешанной КГЕ и 
клинической манифестацией HCV-ассоциированного 
геморрагического КГЕ-васкулита, артралгий, выражен-
ной общей слабости (триады Мельтцера). 

Для оценки КЖ больных ХГС и 30 здоровых лиц кон-
трольной группы был использован общий опросник 
SF-36, который большинство исследователей считают 
наиболее апробированным и валидным [11,16]. Опро-
сник SF-36 включает 36 вопросов, объединенных в 11 
разделов, для оценки 8 сфер общего благополучия. 
Согласно SF-36, наиболее высокая оценка указывает на 
лучшее КЖ. Количественно оценивали показатели: 
1) General Health (GH) – общее состояние здоровья - 
оценка собственного состояния здоровья в настоящий 
момент и перспектив лечения. 
2) Physical Functioning (PF) – физическое функцио-

КАЧЕСТВО ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С ПРИ РАЗНОЙ СТЕПЕНИ 
ВЫРАЖЕННОСТИ СМЕШАННОЙ КРИОГЛОБУЛИНЕМИИ 

Рябоконь Ю.Ю.

запорожский государственный медицинский университет, запорожье, украина
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нирование, отражающее степень, в которой здоровье 
лимитирует выполнение физических нагрузок (само-
обслуживание, ходьба, подъем по лестнице, переноска 
тяжестей и т.п.).
3) Role-Physical (RP) - влияние физического состояния 
на ролевое функционирование (работу, выполнение 
будничной деятельности). 
4) Role-Emotional (RE) - влияние эмоционального со-
стояния на ролевое функционирование, предполагает 
оценку степени, в которой эмоциональное состояние 
мешает выполнению работы и повседневной деятель-
ности (включая увеличение затрат времени, уменьше-
ние объема выполненной работы, снижение качества 
ее выполнения).
5) Social Functioning (SF) - социальное функционирова-
ние, определяется степенью, в которой физическое или 
эмоциональное состояние ограничивает социальную 
активность. 
6) Bodily Pain (BP) - интенсивность боли и ее влияние на 
способность заниматься повседневной деятельностью, 
включая работу по дому и вне его. 
7) Vitality (VT) - жизнеспособность (подразумевает 
ощущение себя полным сил и энергии или, напротив, 
обессиленным). 
8) Mental Health (MH) - самооценка психического здо-
ровья, характеризует настроение (наличие депрессии, 
тревоги, общий показатель положительных эмоций).

Статистическую обработку данных исследований про-
водили на персональном компьютере с использованием 
сформированной базы данных пациентов и здоровых 
лиц в программе «STATISTICA® for Windows 6.0» 
(StatSoft Inc., № AXXR712D833214FAN5). Все специ-
альные результаты исследования представлены в виде 
Me (Q25 – Q75), где Me – медиана, Q25 – нижний квартиль, 
Q75 – верхний квартиль. Для оценки достоверности 
разницы использовали критерий Манна-Уитни – для 
количественных признаков; метод хи-квадрат (χ2) для 
качественных признаков. Для оценки степени связи 
между признаками применяли метод ранговой корре-
ляции с вычислением коэффициента Спирмена (r). 

Результаты и их обсуждение. Анализ проведенных ис-
следований выявил, что у больных ХГС при отсутствии 
клинических проявлений КГЕ-синдрома (пациенты I и 
II групп) параметры, отражающие влияние физическо-
го (RP) и эмоционального (RE) состояния на ролевое 
функционирование не отличались от аналогичных 
показателей здоровых людей (р>0,05), что свидетель-
ствует о сохранении способности этих пациентов к 
выполнению будничной и профессиональной деятель-
ности, включая затрату времени, объем выполненной 
работы и ее качество. Однако у пациентов этих групп 
показатели социального функционирования (SF), 
жизнеспособности (VT), наличия болевых ощущений 
(BP), физического функционирования (PF), самооценки 
психического здоровья, характеризующей настроение 

(MH), оказались достоверно ниже, чем у здоровых 
людей, что в конечном итоге отразилось на снижении 
оценки пациентами I и II групп общего состояния 
своего здоровья (GH) (таблица 1). 

Наиболее значимое снижение показателей КЖ у боль-
ных ХГС зафиксировано при манифестации клини-
ческих признаков КГЕ-синдрома. У больных III и IV 
групп параметр, отражающий интенсивность боли и 
влияние ее на способность заниматься повседневной 
деятельностью, включая работу по дому и вне его (BP); 
показатель влияния физического состояния на ролевое 
функционирование (RP); параметр физического функ-
ционирования, отражающего степень, лимитирующую 
выполнение физических нагрузок, таких как ходьба, 
подъем по лестнице, перенос тяжестей (PF), и, соответ-
ственно, показатель оценки общего состояния здоровья 
на момент обследования (GH) были достоверно ниже 
не только по сравнению со здоровыми лицами, но и 
по сравнению с больными ХГС I и II групп. Следует 
отметить, что у больных IV группы при наличии у всех 
пациентов клинической манифестации геморрагиче-
ского КГЕ-васкулита, проявившегося наличием на коже 
нижних конечностей множественных геморрагических 
элементов сыпи в сочетании с выраженной общей 
слабостью, наличием артралгий и, соответственно, 
формированием триады Мельтцера показатель RE, 
отражающий влияние эмоционального состояния на 
ролевое функционирование, предполагающее оценку 
степени, в которой эмоциональное состояние мешает 
выполнению работы или другой повседневной деятель-
ности, был достоверно ниже не только по сравнению 
со здоровыми людьми, но и по сравнению с больными 
ХГС II группы (таблица 1). 

Клинический анализ выявил, что у больных ХГС 
III и IV групп зафиксировано наличие широкого 
спектра других ВПП. Следует отметить, что HCV-
ассоциированное поражение почек развилось только 
у больных с клинико-биохимическими признаками 
КГЕ-синдрома, а частота развития гломерулонефрита 
была выше у больных с клинической манифестацией 
геморрагического КГЕ-васкулита (χ2=3,69, р<0,05), 
чем у пациентов III группы. Кроме того, у пациентов 
III и IV групп зафиксирован ряд ВПП, которые не 
регистрировались среди больных ХГС I и II групп, в 
том числе сенсорная полинейропатия, синдром Рейно, 
В-клеточная неходжкинская лимфома, фиброзирующий 
альвеолит. У больных ХГС III группы чаще, чем у 
пациентов II группы, регистрировался сухой синдром 
(χ2=15,38, р<0,01) и красный плоский лишай (χ2=3,74, 
р<0,05), а у пациентов IV группы чаще, чем у больных 
II группы регистрировались сухой синдром (χ2=5,46, 
р<0,05) и поздняя кожная порфирия (χ2=3,84, р<0,05). 
При этом степень выраженности смешанной КГЕ не 
влияла на частоту развития HCV-ассоциированного 
поражения щитовидной железы (таблица 2). 
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таблица 1 Показатели кЖ больных ХгС в зависимости 
от степени выраженности смешанной кге, Me (Q25 – Q75) 

Пока-
затель

Здоровые 
лица

(n=30)

Больные ХГС (n=305)
i группа
(n=68)

ii группа
(n=105)

iii группа
(n=104)

iv группа
(n=28)

GH 80,0 
(75,0-85,0) 55,0 (46,0 – 67,0) * 60,0 (45,0 – 67,0) * 53,5 (40,0 – 60,0) 

* ** 
*** 

45,0 (27,5 – 58,5) 
* ** 

*** 

PF 95,0 
(95,0 – 100,0)

95,0 (85,0 – 100,0) 
* 

90,0 (75,0 – 100,0) 
* 

80,0 (60,0 – 90,0) 
* ** 

*** 
72,5 (60,0 – 90,0) 

* ** 
*** 

RP 95,0 (
90,0 – 95,0) 75,0 (25,0 – 100,0) 100 (25,0 – 100,0) 25,0 (0 – 75,0) * 

** 
*** 

25,0 (0 – 87,5) * ** 
*** 

RE 75,0 
(75,0 – 80,0) 67,0 (34,0 – 100,0) 100,0 (34,0 – 

100,0) 67,0 (0 – 100) * 67,0 (0 – 67,0) * *** 

SF 85,0 
(85,0 – 90,0) 50,0 (38,0 – 50,0) * 50,0 (38,0 – 50,0) * 50,0 (38,0 – 50,0) * 50,0 (38,0 – 50,0) * 

BP 95,0 
(90,0 – 95,0)

74,0 (62,0 – 100,0) 
* 

80,0 (52,0 – 100,0) 
* 

57,0 (41,0 – 84,0) 
* ** 

*** 
53,0 (41,0 – 84,0) 

* ** 
*** 

VT 85,0 
(80,0 – 90,0) 58,0 (45,0 – 70,0) * 60,0 (50,0 – 75,0) * 50,0 (30,0 – 65,0) 

* ** 
*** 57,5 (45,0 – 65,0) * 

MH 80,0 
(80,0 – 85,0) 66,0 (54,0 – 72,0) * 64,0 (48,0 – 76,0) * 56,0 (44,0 – 68,0) * 68 (50,0 – 76) * 

примечания: * - различия достоверны по сравнению со здоровыми людьми (р=0,00001 – 0,04); 
** - по сравнению с больными ХгС I группы (р=0,00002 – 0,04); 
*** - по сравнению с больными ХгС II группы (р=0,0009 – 0,049)

таблица 2. Частота выявления вПП у больных ХгС 
в зависимости от степени выраженности смешанной кге

Признак
Больные ХГС (n=305)

i группа
(n=68)

ii группа
(n=105)

iii группа
(n=104)

iv группа
(n=28)

выраженная общая слабость - - 104 (100 %) * 28 (100 %) * 
артралгии - - 84 (80,8 %) 27 (96,4 %) ** 
гемморагический васкулит - - - 28 (100 %)
триада Мельтцера - - - 27 (96,7 %)
поражение почек - - 10 (9,6 %) 5 (17,9 %) ** 
сенсорная полинейропатия - - 3 (2,9 %) 1 (3,6 %)
синдром Рейно - - 3 (2,9 %) 2 (7,1 %)
сухой синдром 2 (2,9 %) 7 (6,7 %) 28 (26,9 %) * 6 (21,4 %) * 
поздняя кожная порфирия - 1 (0,9 %) 3 (2,9 %) 2 (7,1 %) * 
красный плоский лишай 1 (1,5 %) 1 (0,9 %) 6 (5,8 %) * -
фиброзирующий альвеолит - - - 1 (3,6 %)
неходжкинская лимфома - - 3 (2,9 %) 1 (3,6 %)
тиреопатия 8 (11,8 %) 14 (13,3 %) 20 (19,2 %) 6 (21,4 %)

примечания: * - различия достоверны (р<0,05-0,01) по сравнению с больными ХгС II группы; 
** - по сравнению с больными III группы (р<0,05-0,01)

Выявленное наиболее выраженное снижение показа-
телей КЖ у больных ХГС при клинической манифе-
стации КГЕ-синдрома свидетельствует о взаимосвязи 
степени выраженности смешанной КГЕ и КЖ больных 
ХГС и подтверждает, что клинические проявления 
КГЕ-синдрома, сопровождающиеся наиболее выражен-
ным снижением показателей КЖ, возникали на фоне 
высокого количественного содержания смешанных 

криоглобулинов. Так, показатель содержания смешан-
ных криоглобулинов у больных III группы составил 4,1 
(3,7 – 4,7) опт.ед, у пациентов IV группы – 5,0 (4,1 – 5,3) 
опт.ед и, соответственно, был выше, чем у больных 
ХГС II группы – 3,8 (3,2 – 4,1) опт.ед (р=0,0001–0,0003). 
Кроме того, у больных IV группы показатель содер-
жания смешанных криоглобулинов в сыворотке крови 
был выше (р=0,0003), чем у больных ХГС III группы. 
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Выявленную закономерность подтверждали также 
отрицательные коррелятивные связи между количе-
ственным содержанием смешанных криоглобулинов в 
сыворотке крови и показателями GH (r= - 0,37, р<0,05), 
PF (r= - 0,45, р<0,05) и RP (r= - 0,36, р<0,05). 

В последние годы отмечается повышенный интерес 
исследователей к оценке КЖ у больных хроническими 
вирусными гепатитами и поиску факторов, влияющих 
на ее состояние. По данным Дудник О.В. [3], наиболее 
значимыми показателями, определяющими КЖ у боль-
ных хроническими вирусными гепатитами, является 
прием алкоголя, ко-инфицирование другими вирусами, 
парентеральное употребление психоактивных веществ. 
Другими исследователями [10], по результатам оцен-
ки КЖ на основе опросника SF-36 сделан вывод, что 
у больных ХГС, в основном, страдает физический 
и ментальный статус, независимо от возраста, пола, 
материального положения, места жительства и уровня 
образования, что позволило авторам рекомендовать 
до начала медикаментозного лечения этих пациентов 
проведение терапии, направленной на психосоциологи-
ческую поддержку для улучшения восприятия уровня 
своего здоровья. 

Выводы: 
1. У больных хроническим гепатитом С при отсутствии 
смешанной криоглобулинемии и наличии только ее 
биохимических признаков, параметры, отражающие 
влияние физического и эмоционального состояния 
на ролевое функционирование, не отличаются от 
показателей здоровых лиц, что свидетельствует о 
сохранении способности к выполнению будничной 
и профессиональной деятельности, включая затрату 
времени, объем выполненной работы и ее качество. 
Однако показатели социального функционирования, 
самооценка психического здоровья, характеризующая 
настроение и общее состояние своего здоровья ниже, 
чем у здоровых людей. 
2. Рост проказателей количественного содержания 
смешанных криоглобулинов приводит к манифеста-
ции клинических признаков HCV-ассоциированного 
криоглобулинемического синдрома с последующим 
развитием геморрагического васкулита, формиро-
ванием триады Мельтцера, присоединением других 
внепеченочных проявлений и сопровождается сни-
жением оценки пациентами общего состояния их 
здоровья за счет ухудшения влияния физического 
состояния на ролевое функционирование, снижения 
физического функционирования, отражающего сте-
пень, в которой здоровье лимитирует выполнение 
обычных физических нагрузок, а также снижения 
уровня эмоционального состояния, предполагающее 
оценку степени, в которой эмоциональное состояние 
мешает выполнению работы и другой повседневной 
деятельности.
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SUMMARY

QUALiTY OF LiFe OF PATieNTS wiTH CHrON-
IC HEPATITIS C AT DIFFERENT DEGREES OF 
EXPRESSION OF MIXED CRYOGLOBULINEMIA 

Ryabokon Yu.

Zaporozhye state Medical University, Zaporozhye, 
Ukraine

The article investigates the quality of life of 305 patients 
with chronic hepatitis C.  It was revealed that in the ab-
sence of mixed cryoglobulinemia but in the presence of 
its biochemical signs the effect of physical conditions 
and emotional state on role functioning don't differ from 
those of the healthy people.  However indicators of social 
functioning, self-rating of mental health and the general 
state of health are decreased. Increase of the quantitative 
maintenance of the mixed cryoglobulins in blood serum 
of patients with chronic hepatitis C leads to clinical mani-
festations of the HCV-related cryoglobulinemia syndrome 
accompanied by the decrease of self assessment of health 
by patients due to the deterioration of influence of a physi-
cal conditions and emotional state on role functioning. 

Keywords: chronic hepatitis C, mixed cryoglobulinemia, 
quality of life.

РЕЗЮМЕ

КАЧЕСТВО  ЖИЗНИ  БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕС-
КИМ ГЕПАТИТОМ С ПРИ РАЗНОЙ СТЕПЕНИ 
ВЫРАЖЕННОСТИ СМЕШАННОЙ КРИОГЛО-
БУЛИНЕМИИ 

Рябоконь Ю.Ю.

запорожский государственный медицинский универ-
ситет, запорожье, украина

В статье представлены материалы, полученные в 
процессе обследования 305 больных хроническим 
гепатитом С. Показано, что у больных хроническим 

гепатитом С при отсутствии смешанной криоглобули-
немии и наличии только ее биохимических признаков 
параметры, отражающие влияние физического и эмо-
ционального состояния на ролевое функционирование, 
не отличаются от таковых у здоровых лиц. Однако по-
казатели социального функционирования, самооценка 
психического здоровья и общего состояния здоровья 
понижены. 

Рост показателей количественного содержания сме-
шанных криоглобулинов в сыворотке крови больных 
хроническим гепатитом С приводит к манифестации 
клинических признаков HCV-ассоциированного 
криоглобулинемического синдрома и сопровождает-
ся снижением оценки пациентами общего состояния 
здоровья за счет ухудшения влияния физического и 
эмоционального состояния на ролевое функциони-
рование. 

reziume

qronikuli С hepatitiT daavadebulTa cxov-
rebis xarisxi Sereuli krioglobulinemiis 
sxvadasxva gamoxatvis pirobebSi 

i. riabokoni 

zaporoJies saxelmwifo samedicino univer-
siteti,  zaporoJie, ukraina

statiaSi warmodgenilia qronikuli С hepa-
titiT daavadebuli 305 avadmyofis gamokvle-
vis procesSi miRebuli Sedegebi. asaxulia, 
rom qronikuli С hepatitiT daavadebulTa-
Tvis Sereuli krioglobulinemiis da misi 
bioqimiuri niSnebis arsebobis SemTxvevaSi 
rolur funqcionirebaze fizikuri da emo-
ciuri mdgomareobis zegavlenis amsaxveli 
parametrebi janmrTeli adamianebis maCve-
neblebisagan ar gansxvavdeba, xolo socialu-
ri funqcionirebis maCvaneblebi, fsiqikuri 
janmrTelobisa da zogadi mdgomareobis 
TviTSefaseba daqveiTebulia. 

qronikuli С hepatitiT daavadebulTa sisx-
lis SratSi Sereuli krioglobulinebis 
raodenobis zrda iwvevs HCV-sTan asocire-
buli krioglobulinemiuri sindromis 
klinikuri niSnebis manifestacias, rasac 
Tan axlavs pacientebis mier sakuTari jan-
mrTelobis zogadi mdgomareobis dabali 
Sefaseba fizikuri da emociuri mdgomareo-
bis negatiuri zegavlenis gamo rolur 
funqcionirebaze.
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На сегодняшний день не возникает сомнений в необхо-
димости назначения ингибиторов ГМК-КоА-редуктазы 
– статинов больным ишемической болезнью сердца 
(ИБС), в частности, с острым коронарным синдро-
мом (ОКС), независимо от исходного уровня общего 
холестерина (ОХС) крови с первых минут госпита-
лизации в стационар на неограниченно длительный 
срок [2,4,8,11,14]. Такая необходимость убедительно 
обоснована в значительном количестве рандомизи-
рованных клинических исследований у больных ИБС 
(IDEAL, TNT, VASCULAR BASIS, REVERSAL) и 
ОКС (MIRACL, PROVE IT, A to Z) [15,17,18], которые 
достоверно доказали снижение общей смертности (с 
4,6% до 3,5%), уменьшение риска развития сердечно-
сосудистых событий на 16% и частоты госпитализаций 
в стационар в результате прогрессирования сердечно-
сосудистой недостаточности на 28% на фоне высоко-
дозовой интенсивной статинотерапии [9,14]. Однако, 
данные более позднего мета-анализа [15] показали 
увеличение активности печеночных ферментов выше 
3 верхних границ нормы (ВГН), а также увеличение 
частоты развития миопатий и рабдомиолиза на фоне 
агрессивной статинотерапии.

Учитывая, что в 90% случаев у больных ИБС и рас-
пространенным атеросклерозом с дислипидемией 
диагностируется жировая инфильтрация печени с 
элементами фиброза, которая часто трансформируется 
в неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) [5,6,10,12], 
остро стоит вопрос тактики ведения, рациональности 
и безопасности назначения рекомендованной интен-
сивной статинотерапии больным ОКС, в частности 
инфарктом миокарда (ИМ) в сочетании с НАСГ.

Теоретически одним из путей оптимизации статиноте-
рапии у данной категории больных является назначение 
розувастатина, который метаболизируется при участии 
двух изоферментов цитохрома Р450 – 2С9 и 2С19, что 
способствует менее выраженному повышению его 
биодоступности при сочетанном приеме с другими, 
широко распространенными в схемах лечения больных 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, лекарственны-
ми препаратами (клопидогрель, антагонисты кальция, 
амиодарон, варфарин, дигоксин, глитазоны, противо-
вирусные и противомикробные препараты, антибио-
тики) [1,3], которые трансформируются при участии 
системы цитохрома Р450, приводя к снижению риска 
возникновения его побочных эффектов [7].

Не менее рациональным решением проблемы являет-
ся поиск лекарственного препарата, который на фоне 
статинотерапии обеспечивал бы гепатопротекцию и 
обладал дополнительными гиполипидемическими 
свойствами. Таким требованиям соответствует урсо-
дезоксихолевая кислота (УДХК), которая потенцирует 
гиполипидемический эффект статинотерапии при сни-
жении дозы статина вдвое [16] и обеспечивает гепато-
протекцию у больных ИБС в сочетании с НАСГ [13].

Таким образом, актуальным является исследование 
эффективности и безопасности высокодозовых режи-
мов длительной гиполипидемической терапии аторва-
статином и розувастатином, которые наиболее часто 
используются в схемах лечения больных ИМ, а также 
комбинации их средних терапевтических суточных доз 
с УДХК у больных ИМ в сочетании с НАСГ.

Цель исследования – в сравнительном аспекте проана-
лизировать эффективность и безопасность гиполипи-
демической терапии у больных инфарктом миокарда 
в сочетании с неалкогольным стеатогепатитом путем 
изучения липидного спектра крови, провоспалительных 
маркеров поражения венечных сосудов, показателей 
функционального состояния печени на фоне длитель-
ного приема аторвастатина (80 мг/сутки), розувастатина 
(20 мг/сутки) и комбинации аторвастатина (40 мг/сутки) 
или розувастатина (10 мг/сутки) с урсодезоксихолевой 
кислотой (15 мг/кг/сутки).

Материал и методы. Обследовано 79 больных (сред-
ний возраст – 56,5±0,5 лет) ИМ в сочетании с НАСГ, у 
которых в течение 3 месяцев статинотерапии не были 
достигнуты целевые уровни холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛПНП). Из них 36 (45,6%) паци-
ентов принимали розувастатин 10 мг/сутки и 43 (54,4%) 
больных – аторвастатин 40 мг/сутки на фоне базисной 
терапии, согласно протоколам лечения больных острым 
ИМ (тромболитическая терапия у 38 (48,1%) пациентов, 
ацетилсалициловая кислота, клопидогрель, антикоагулян-
ты, β-адреноблокаторы, ингибиторы АПФ).

Все обследуемые в зависимости от назначенных лечеб-
ных комплексов были распределены на четыре группы: 
І группа – 18 (22,8%) больных принимали розувастатин 
в дозе 20 мг/сутки; ІІ группа – 18 (22,8%) пациентов – 
розувастатин 10 мг/сутки в комбинации с УДХК 15 мг/
кг/сутки; ІІІ группа – 22 (27,9%) пациента – аторваста-

ОПТИМИЗАЦИЯ ДЛИТЕЛЬНОЙ ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
У БОЛЬНЫХ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА В СОЧЕТАНИИ 

С НЕАЛКОГОЛЬНЫМ СТЕАТОГЕПАТИТОМ

Скрыпник И.Н., Дубровинская Т.В., Оганисян Э.В. 

высшее государственное учебное учреждение украины «украинская медицинская стоматологическая 
академия», кафедра внутренней медицины №1 , Полтава, украина
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тин в дозе 80 мг/сутки; ІV группа – 21 (26,6%) больной 
– комбинация аторвастатина 40 мг/сутки и УДХК 15 мг/
кг/сутки. Срок наблюдения составил 9 месяцев.

Диагноз острого ИМ с или без зубца Q был установ-
лен на основании «Клинических протоколов оказания 
медицинской помощи больным с острым коронарным 
синдромом с и без элевации сегмента SТ» Министер-
ства здравоохранения Украины согласно рубрики 120 
– 121 по МКБ-10 на основании характерной клиниче-
ской картины (ангинозный статус более 30 минут, рези-
стентный к приему нитроглицерина, критериев острой 
сердечно-сосудистой недостаточности); данных лабо-
раторных (лейкоцитоз, сдвиг лейкоцитарной формулы 
влево, увеличение скорости оседания эритроцитов, 
позитивного теста на тропонин І) и инструментальных 
методов исследования (ЭКГ-признаки острого ИМ).

В исследование были включены больные с ранее уста-
новленным на амбулаторном этапе диагнозом НАСГ на 
основании данных биохимического и ультразвукового 
методов исследования при исключении злоупотребле-
ния алкоголем и перенесенных вирусных гепатитов В 
и С (негативные скрининговые маркеры HbsAg, анти 
HCV).

Критерии исключения: заболевания печени в актив-
ной фазе, повышение уровня общего билирубина в 
сыворотке крови и/или активности трансаминаз крови 
(АлАТ выше 3 ВГН, АсАТ выше 5 ВГН), вирусный 
гепатит и злоупотребление алкоголем в анамнезе. 

Контроль эффективности и безопасности проводимого 
лечения осуществлялся путем мониторинга показа-
телей липидного спектра крови (уровень ОХС, ХС 
ЛПНП, ХС липопротеидов высокой плотности - ХС 
ЛПВП, триглицеридов - ТГ), функционального состоя-
ния печени (уровень общего билирубина, активность 
аланинаминотрансферазы - АлАТ, аспартатаминотранс-
феразы - АсАТ, гамма-глютамилтранспептизы - ГГТП), 
уровень СРП определялся у всех пациентов независимо 
от режима статинотерапии каждые 3 месяца в течение 
9 месяцев наблюдения.

Исследование показателей липидограммы и функцио-
нального состояния печени проводилось на биохимиче-
ских анализаторах Sapphire-400 (Япония) и Biosystems 
A-25 (Испания) по общепринятым методикам. Уровень 
СРП в сыворотке крови определялся иммунофермент-
ным методом с использованием стандартного набора 
реагентов «ХЕМА» (Россия).

Результаты исследования обработаны с применением  
методов вариационной статистики. Достоверность раз-
ницы при сравнении средних значений определяли по 
t-критерию Стьюдента (р), разницу считали достовер-
ной при р<0,05. Значения исследованных показателей 

приведены в ввиде M±m, где М – средняя арифметиче-
ская величина, m – стандартна погрешность. Корреля-
ционный анализ проводили по методике Пирсона.

Результаты и их обсуждение. Спустя 3 месяца после 
лечения у 32 (88,9%) больных, принимавших розува-
статин 10 мг/сутки, и у 32 (74,4%) пациентов на фоне 
приема аторвастатина 40 мг/сутки не отмечалось клини-
ческих проявлений ИБС или их эквивалентов. 4 (11,1%) 
больных, которые принимали розувастатин 10 мг/сутки 
и 10 (23,3%) пациентов, на фоне лечения аторвастатином 
40 мг/сутки предъявляли жалобы на кратковременные 
ангинозные приступы при физической нагрузке, которые 
клинически соответствовали ІІ-ІІІ функциональному 
классу стабильной стенокардии напряжения. 1 (2,3%) 
пациенту, принимающему аторвастатин 40 мг/сутки, про-
ведено стентирование в результате развития симптомной 
стенокардии высокого функционального класса, рези-
стентной к медикаментозной терапии. По данным ЭКГ, 
у 31 (86,1%) больного на фоне лечения розувастатином 
10 мг/сутки и 34 (79,1%) пациентов, которые принимали 
аторвастатин 40 мг/сутки отмечена позитивная динамика 
ИМ. У 5 (13,9%) больных на фоне приема розувастатина 
10 мг и 9 (20,9%) пациентов, принимавших аторвастатин 
40 мг, ИМ осложнился формированием острой аневриз-
мы. У 2 (4,7%) больных на фоне приема аторвастатина 
40 мг диагностован тромбоэндокардит. 

В целом лечение переносилось удовлетворительно, по-
бочных эффектов, требующих отмены или уменьшения 
дозы препарата, не выявлено.

Динамика биохимических показателей липидного 
спектра крови, функционального состояния печени 
и уровня СРП в течение 9 месяцев представлена в 
таблице.

Спустя 3 и 9 месяцев наблюдения показатели уровня 
ОХС и ХС ЛПНП в сыворотке крови во всех группах 
достоверно не превышали таковые у практически 
здоровых лиц. Достижение целевых уровней ОХС 
(ниже 4 ммоль/л) и ХС ЛПНП (ниже 1,8 ммоль/л) от-
мечено у 26% больных І группы, у 46% пациентов ІІ 
группы, у 10% больных ІІІ группы и у 32% пациентов 
IV группы.

Спустя 3 и 9 месяцев лечения у пациентов всех обсле-
дуемых групп показатели уровня ХС ЛПВП достоверно 
не отличались от таковых практически здоровых лиц. В 
динамике наблюдения отмечено достоверное преимуще-
ство в повышении на 21% уровня ХС ЛПВП у пациентов 
І группы на фоне приема розувастатина в дозе 20 мг/сутки 
над использованием аторвастатина в дозе 80 мг/сутки, 
применение которого приводило к повышению уровня 
показателя на 6%. Использование комбинации статино-
терапии с УДХК не оказывало достоверного влияния на 
уровень ХС ЛПВП у пациентов ІІ и IV групп.
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Уровень ТГ в сыворотке крови больных І-IV групп 
спустя 3 месяца лечения достоверно не превышал по-
казатель практически здоровых лиц. Спустя 9 месяцев 
наблюдения у пациентов І и ІІІ групп не отмечено 
достоверного изменения уровня показателя по срав-
нению с исходными данными. Во ІІ группе больных, 
принимавших розувастатин 10 мг и УДХК 15 мг/кг/
сутки, отмечено преимущество в снижении на 37% 
уровня ТГ по сравнению с показателем больных І 
группы, которые принимали розувастатин 20 мг/сутки, 
а у пациентов IV группы отмечено достоверное преиму-
щество в снижении уровня ТГ на 35% по сравнению 
с ІІІ группой больных, принимавших аторвастатин в 
дозе 80 мг/сутки.

Исходный уровень СРП крови у больных І-IV групп 
достоверно превышал значение практически здоровых 
лиц в 2 раза. Спустя 9 месяцев наблюдения независимо 
от режима статинотерапии уровень СРП снизился во 
всех исследуемых группах, но нормализация уровня 
показателя была достигнута только у пациентов ІІ и IV 
групп, которые принимали комбинацию статинотера-
пии с УДХК. Терапия розувастатином в дозе 20 мг/сутки 
имела достоверное преимущество перед использованием 
аторвастатина в дозе 80 мг/сутки (61% против 30%), а 

терапия розувастатином в дозе 10 мг/сутки с УДХК – 
перед использованием аторвастатина в дозе 40 мг/сутки 
с УДХК (76% против 69%).

Уровень общего билирубина крови достоверно не от-
личался от нормального значения спустя 3 и 9 месяцев 
статинотерапии. Но на фоне приема розувастатина 20 
мг и аторвастатина 80 мг отмечено повышение уровня 
показателя на 32% и 40%, соответственно.

Активность АлАТ крови больных І-IV групп спустя 
3 месяца превышала значение практически здоровых 
лиц в 2,5 раза. Спустя 9 месяцев у пациентов І и ІІІ 
групп уровень показателя достоверно не изменился. 
Нормализация активности АлАТ в крови отмечена во ІІ 
и IV группах больных. На фоне приема розувастатина 
10 мг с УДХК 15 мг/кг/сутки (ІІ группа) показатель 
снизился на 50%, а при использовании аторвастатина 
40 мг с УДХК (IV группа) – на 46%. 

Активность АсАТ в сыворотке крови у больных І-IV 
групп спустя 3 месяца лечения достоверно превышала 
значение практически здоровых лиц в 2 раза. Спустя 9 
месяцев нормализация активности фермента отмечена 
у больных ІІ и IV групп. На фоне приема розувастатина 

таблица. Сравнительный анализ влияния длительной высокодозовой терапии розувастатином 
и аторвастатином и комбинации средних терапевтических доз статинов с удХк на показатели липидного 

спектра крови, функционального состояния печени и уровень СрП в крови спустя 9 месяцев наблюдения, M±m

Показатель

Практи
чески

здоровые
(n=21)

І группа
(n=18)

ІІ группа
(n=18)

ІІІ группа
(n=22)

Іv группа
(n=21)

3-й 
месяц

12-й 
месяц

3-й 
месяц

12-й 
месяц

3-й 
месяц

12-й 
месяц

3-й
месяц

12-й 
месяц

ОХС,
ммоль/л

5,13±
0,25

4,24±
0,20*

3,95±
0,24*

4,29±
0,21*

3,85±
0,17*

4,48±
0,23

3,98±
0,17*

4,56±
0,24

3,90±
0,18*

ХС ЛПНП,
ммоль/л

2,75±
0,16

2,16±
0,11*

2,05±
0,12*

2,21±
0,12*

1,86±
0,11*

2,20±
0,13*

2,11±
0,09*

2,24±
0,14*

1,93±
0,09*

ХС ЛПВП,
ммоль/л

1,18±
0,06

1,15±
0,04

1,46±
0,06*

1,17±
0,05

1,20±
0,05&

1,15±
0,04

1,21±
0,06$

1,14±
0,04

1,13±
0,07

ТГ,
ммоль/л

1,55±
0,08

1,65±
0,09

1,67±
0,07

1,62±
0,10

1,02±
0,05*&

1,72±
0,11

1,68±
0,10

1,78±
0,09

1,15±
0,05*&

СРП,
мг/л

4,08±
0,19

8,76±
0,36*

5,20±
0,21*

9,05±
0,39*

2,20±
0,10*&

10,32±
0,43*

7,30±
0,31*$

11,02±
0,45*

3,40±
0,13*$&

Общ.
билирубин 
мкмоль/л

14,2±
0,91

9,2±
0,40*

13,6±
0,81

10,7±
0,44*

9,5±
0,38*&

10,9±
0,45*

18,2±
1,11*$

9,8±
0,42*

10,8±
0,53*&

АлАТ,
Ед/л

25±
1,21

62±
4,00*

73±
4,49*

65±
4,04*

32±
1,64*&

72±
3,96*

86±
5,12$*

75±
3,89*

40±
1,90*&

АсАТ,
Ед/л

22±
1,06

44±
1,96*

42±
1,97*

46±
2,13*

26±
1,21&

45±
2,26*

50±
2,28*$

44±
1,96*

33±
1,85*&

ГГТП,
Ед/л

28±
0,99

72±
3,86*

75±
3,87*

76±
3,89*

35±
1,52*&

82±
3,92*

104±
5,15*$

85±
3,96*

46±
1,91*$&

примечание: достоверность результатов * – между показателями в группах и практически здоровыми 
лицами; $ - между показателями в І и ІІІ, во ІІ и IV группах больных в динамике лечения; 

& - между показателями в І и ІІ, ІІІ и IV группах больных в динамике лечения



56

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

10 мг с УДХК 15 мг/кг/сутки (ІІ группа) показатель 
снизился на 43%, а при использовании аторвастатина 
40 мг с УДХК (IV группа) – на 25%. У пациентов І и 
ІІІ групп активность АсАТ в крови достоверно не из-
менилась, но на фоне лечения аторвастатином 80 мг 
зафиксирована тенденция к увеличению активности 
фермента цитолиза. 

Между уровнем СРП и активностью трансаминаз в 
крови зафиксирована достоверная позитивная корре-
ляционная связь (r>0,73). Учитывая, что уровень СРП 
является острофазным показателем системного вос-
паления, а его высокий уровень – прогностическим 
маркером прогрессирования ИБС, следует сделать 
вывод, что высокая активность трансаминаз является 
прогностическим маркером тяжести течения и про-
грессирования полиморбидной патологии – ИМ в 
сочетании с НАСГ.

Активность ГГТП в сыворотке крови спустя 3 месяца 
статинотерапии превышала значение практически здо-
ровых лиц в 2,5 раза. Спустя 9 месяцев нормализация 
активности фермента отмечена у больных ІІ и IV групп 
(активность ГГТП снизилась на 54% и 46%, соответ-
ственно). На фоне приема розувастатина 20 мг (І груп-
па) активность фермента достоверно не изменилась 
При использовании аторвастатина 80 мг (ІІІ группа) 
отмечено увеличение активности ГГТП на 22%. 

По завершению срока динамического наблюдения 9 
(25%) больных І группы, получавших розувастатин 
20 мг, и 9 (20,9%) пациентов ІІІ группы, принимавших 
аторвастатин 80 мг, ургентно госпитализированы в 
стационар, учитывая развитие нестабильной прогрес-
сирующей стенокардии. 2 (5,6%) больных І группы и 2 
(4,7%) пациентов ІІІ группы были госпитализированы в 
палаты интенсивной терапии с повторным острым ИМ 
и спустя 2 месяца направлены в интервенционное от-
деление для проведения реваскуляризации. Остальные 
пациенты не предъявляли жалоб на ангинозные при-
ступы или отмечали клинические проявления стабиль-
ной стенокардии напряжения ІІ-ІІІ функционального 
класса, удовлетворительно переносили физические 
нагрузки, не обращались за врачебной помощью с 
целью коррекции проводимого лечения. 

Согласно данным ЭКГ, во всех исследуемых группах 
отмечена динамика ИМ в стадии рубцевания, сложных 
нарушений ритма и проводимости не обнаружено.

В течение всего периода наблюдения проявлений зна-
чимых побочных эффектов исследуемых препаратов в 
виде печеночной гиперферментемии выше 3 ВГН, слу-
чаев развития миопатии или рабдомиолиза не выявлено. 
1 (1,27%) пациентка, которая принимала аторвастатин 
в дозе 80 мг/сутки, жаловалась на периодическое воз-
никновение миалгий, которые не сопровождались по-

вышением активности креатинфосфокиназы. 5 (6,33%) 
больных (4 – из ІІІ группы, принимавших аторвастатин 
80 мг, 1 – из І группы - розувастатин 20 мг) беспокоила 
тошнота. Выраженность данных проявлений не тре-
бовала отмены или уменьшения дозы статинов и не 
влияла на качество жизни пациентов.

Выводы:
1. Все исследуемые режимы статинотерапии эквива-
лентны по гиполипидемической активности, однако 
применение комбинации розувастатина 10 мг с УДХК 
15 мг/кг/сутки позволяет достичь целевые уровни пока-
зателей ОХС и ХС ЛПНП в крови у наибольшего числа 
пациентов. Применение розувастатина в дозе 20 мг 
имеет преимущество в повышении уровня ХС ЛПВП, 
а комбинации статинотерапии с УДХК – в снижении 
уровня ТГ в крови.
2. Комбинированная статинотерапия с УДХК и прием 
розувастатина в дозе 20 мг/сутки продемонстрировали 
достоверное преимущество в снижении и нормали-
зации уровня СРП в крови по сравнению с терапией 
аторвастатином в дозе 80 мг/сутки.
3. Учитывая тенденцию к повышению уровня общего 
билирубина на фоне интенсивной статинотерапии, у 
больных ИМ в сочетании с НАСГ необходим тщатель-
ный мониторинг уровня данного показателя в динамике 
лечения.
4. Несмотря на исходно повышенную активность 
трансаминаз и ГГТП, независимо от режима ста-
тинотерапии в динамике лечения не отмечено по-
вышения активности ферментов цитолиза выше 
допустимых 3 ВГН. Использование розувастатина 20 
мг не оказывает негативное влияние на показатели 
функционального состояния печени, в то время как 
примененние аторвастатина в дозе 80 мг приводит 
к повышению активности ГГТП. Нормализация 
активности трансаминаз и ГГТП достигнута при 
использовании комбинации статинотерапии с УДХК. 
При этом, применение розувастатина 10 мг в со-
четании с УДХК имеет достоверное преимущество 
перед использованием комбинации аторвастатина 
40 мг с УДХК. 
5. Повышение активности трансаминаз является про-
гностическим маркером тяжести течения и прогресси-
рования полиморбидной патологии – ИМ в сочетании 
с НАСГ. 
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SUMMARY

OPTIMIZATION OF LONG-TERM HYPOLIPIDEMIA TREATMENT OF PATIENTS 
wiTH MYOCArDiAL iNFArCTiON iN COMBiNATiON wiTH NON-ALCOHOLiC STeATOHePATiTiS

Skrypnyk I., Dubrovinskaya T., Ohanisyan E.

Higher State Educational Establishment of Ukraine «Ukrainian Medical Stomatological Academy»,
Chair of the Internal Medicine №1, Poltava, Ukraine

In a comparative aspect, the dynamics of indices of lipi-
dogram, functional state of liver and level of C-reactive of 
protein have been analyzed in 79 patients with myocardial 
infarction in combination with non-alcoholic steatohepati-
tis, who received a 9-months treatment by rosuvastatin of 20 
mg, atorvastatin of 80 mg, as well as rosuvastatin of 10 mg, 
atorvastatin of 40 mg in combination with ursodeoxycholic 
acid (UDCA). The obtained results show the equivalent of 
hypolipidemia effectiveness of all investigated courses of 
statinotherapy with the benefit of rosuvastatin of 20 mg in 
increase of level of HDL cholesterol and combined stati-
notherapy with UDCA in decrease of level of triglycerides. 
It was confirmed the significant advantages of combined 
statinotherapy with UDCA as for the influence on functional 
state of liver and CRP level, and advantages of rosuvastatin 
of 10 mg in combination with UDCA. Thus, the combina-

tion of rosuvastatin of 10 mg with UDCA should be prefer-
able in the treatment of patients with myocardial infarction 
in combination with non-alcoholic steatohepatitis from the 
positions of the effectiveness and safety. Besides, taking 
into account positive correlation between the CRP level 
in blood and activity of transaminases in the dynamics 
of observation it can be concluded that high activity of 
transaminases is the prognostic marker of the severity 
and procession of polymorbid pathology – myocardial 
infarction in combination with non-alcoholic steato-
hepatitis.

Keywords: myocardial infarction, non-alcoholic ste-
atohepatitis, statinotherapy, rosuvastatin, atorvastatin, 
ursodeoхycholic acid, indices of lipidogram, functional 
state of liver, C-reactive of protein.
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В сравнительном аспекте у 79 больных инфарктом мио-
карда в сочетании с неалкогольным стеатогепатитом, 
которые в течение 9 месяцев принимали розувастатин 
20 мг/сутки или аторвастатин 80 мг/сутки, а также ком-
бинацию розувастатина 10 мг/сутки или аторвастатина 
40 мг/сутки с урсодезоксихолевой кислотой (УДХК) в 
дозе 15 мг/кг/сут., изучены липидный спектр крови, 
показатели функционального состояния печени и 
уровень С-реактивного протеина (СРП). Полученные 
результаты свидетельствуют об эквивалентной гипо-
липидемической эффективности всех исследуемых 
режимов статинотерапии с преимуществом розу-
вастатина в дозе 20 мг/сутки в повышении уровня 
холестерина липопротеидов высокой плотности и 
комбинации статинотерапии с УДХК в достижении 
снижения уровня триглицеридов. Установлено досто-
верное преимущество комбинации средних терапев-

тических доз розувастатина и аторвастатина с УДХК 
по влиянию на показатели функционального состоя-
ния печени и уровень СРП в крови, что максимально 
выражено при назначении комбинации розувастатина 
10 мг с УДХК 15 мг/кг/сутки. Таким образом, указан-
ной комбинации следует отдавать преимущество при 
назначении лечения больным инфарктом миокарда в 
сочетании с неалкогольным стеатогепатитом с позиций 
достижения оптимальной эффективности и максималь-
ной безопасности. Кроме того, учитывая позитивную 
корреляционную связь между уровнем СРП в крови 
и активностью трансаминаз в динамике наблюдения, 
можно сделать вывод, что высокая активность транс-
аминаз является прогностическим маркером тяжести 
течения и прогрессирования полиморбидной патологии 
– инфаркта миокарда в сочетании с неалкоголольным 
стеатогепатитом.

РЕЗЮМЕ

ОПТИМИЗАЦИЯ ДЛИТЕЛЬНОЙ ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
У БОЛЬНЫХ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА В СОЧЕТАНИИ С НЕАЛКОГОЛЬНЫМ СТЕАТОГЕПАТИТОМ
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Seswavlilia 79 avadmyofi miokardiumis in-
farqtiT da Tanmxlebi araalkoholuri ste-
atohepatitiT. avadmyofebs 9 Tvis manZilze 
utardebodaT mkurnaloba rozuvastatiniT 
(20 mg/dR) an atorvastatiniT (80 mg/dR), 
aseve kombinaciaSi rozuvastatini 10 mg/dR+15 
mg/dR ursodezoqsixolis mJava (udqm) da 
atorvastatini 40 mg/dR+15 mg/kg/dR udqm.  
gamokvlulia sisxlis lipiduri speqtri, RviZ-
lis funqciuri mdgomareoba da C-reaqtiuli 
proteinis done. 

gamokvlevis Sedegad dadgenilia yvela 
zemoxsenebuli reJimis ekvivalenturi hipo-
lipidemiuri efeqturoba, aseve, rozuvasta-

tinis da atorvastatinis saSualo Terapiuli 
dozebis da udqm-s kombinaciis zemoqmedebis 
sarwmuno upiratesoba RviZlis funqciur 
mdgomareobaze da C-reaqtiuli proteinis 
done sisxlSi, rac maqsimalurad gamoxatu-
lia rozuvastatini 10 mg + udqm 15 mg/kg/dR 
dozis SemTxvevaSi. 

aqedan gamomdinare, aRniSnul kombinacias 
aqvs upiratesoba miokardiumis infarqtiT 
da Tanmxlebi araalkoholuri steato-
hepatitiT avadmyofebis mkurnalobaSi 
optimaluri efeqturobis da maqsimaluri 
usafrTxoebis uzrunvelyofis Tvalsaz-
risiT.
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Early repolarization pattern is a common ECG pattern 
characterized by J-point and ST segment elevation in 2 or 
more contiguous leads. The presence of ER pattern in the 
precordial leads has been considered a benign phenome-
non, but recently its presence in the inferior and/or lateral 
leads has been associated with idiopathic VF in case-con-
trol studies (ER syndrome) [1,3,4,9,11,12]. Furthermore, 
the ER ECG pattern is associated with an increased risk of 
arrhythmic death and mortality in epidemiological stud-
ies, either as a primary cause of sudden death or in con-
junction with concurrent cardiac disease [5,10,13,14].

Atrial fibrillation is the most common sustained cardiac 
arrhythmia, occurring in 1–2% of the general population. 
Over 6 million Europeans suffer from this arrhythmia, 
and its prevalence is estimated to at least double in the 
next 50 years as the population ages [6,7,8,]. 

Atrial fibrillation is defined as a cardiac arrhythmia with 
the following characteristics: 1). The surface ECG shows 
‘absolutely’ irregular RR intervals (atrial fibrillation is 
therefore sometimes known as arrhythmia absoluta), i.e. RR 
intervals that do not follow a repetitive pattern. 2). There 
are no distinct P waves on the surface ECG. Some appar-
ently regular atrial electrical activity may be seen in some 
ECG leads, most often in lead V1. 3). The atrial cycle length 
(when visible), i.e. the interval between two atrial activa-
tions, is usually variable and 200 ms (300 bpm).

There is some opinion, that early repolarization may be as-
sociated with some arrhythmias, including atrial fibrillation [2].

There are some opinions that early repolarization may be 
associated with some arrhythmias. But there are not clear 
date that early repolarization is associated with atrial fi-
brillation. Final aim of this study was to declare correla-
tion between early repolarization and atrial fibrillation.

Materials and methods. 41 patients were included in this 
observation. There are first 41 patients (19-68 years old) 
with early repolarization ECG patterns, who admitted 
in central university hospital named atrial fibrillationter 
N.Kipshidze from 2009 to 2013 years. 

Inclusion Criteria -ECG patterns of early repolarization. 
Exclusion Criterias were known risk factors of atrial fibril-
lation: Coronary artery disease; Structural heart disease / 
Valvular heart disease; manifest ECG pattern of another 
inherited primary arrhythmia syndromes (eg.: Brugada 
Syndrome, Long QTs, Short QTs); Thyroid dysfunction.

Methods of investigation. Physical Examination, ECG, 
Exercise ECG (Treadmill), Echocardiography, Existing 
Coronary Angiography data, Ambulatory 24 hours ECG 
monitoring, Laboratory data (TSH, FT4) 

We made investigation of this all 41 patient. 2 patients 
of them already had history of atrial fibrillation (known 
paroxysmal-recurrent form of atrial fibrillation). In an-
other 38 patients ambulatory 24 h ECG monitoring shows 
episodes of atrial fibrillation in 4 patients. So, there are 6 
patients with atrial fibrillation from this 41 patients. 

Variables are expressed as mean ± SD, The analysis was 
performed using Student’s t test, statistical tests were 
two-tailed, and a p value < 0.05 was considered statisti-
cally significant. statistical analyses were performed us-
ing SPSS version 17.0.(15)

Results and their discussion. We compared rate of atrial fi-
brillation in patients with early repolarization to rate of atrial 
fibrillation in general population (well known date). 

The rate of atrial fibrillation in patients with early repolar-
ization is 14,6% (6 from 41). 

The rate of atrial fibrillation in general population is maxi-
mum 2% (Well known epidemiological date). The com-
parison of this two data shows that rate of atrial fibril-
lation in patients with early repolarization is significant 
higher than rate of atrial fibrillation in general population 
(7,3 fold higher; 14,6% Vs 2%). 

There are existing statistics about atrial fibrillation preva-
lence in general population. We used this statistic for 
comparison to our data. 

EARLY REPOLARIZATION AS A RISK FACTOR OF ATRIAL FIBRILLATION

1Matoshvili Z., 2Petriashvili Sh., 1Archvadze A., 1Azaladze I. 

1central University clinic after n. Kipshidze, Tbilisi; 2Tbilisi state Medical University, 
Department of Internal Medicine №1, Georgia

Table.  Early repolarization and rate of atrial fibrillation
i Group( N=41) ii Group (N=50) t p

Mean Std. Deviation Mean Std. Deviation
0.146 0.3578 0.020 0.1414 2.29 0.024
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I group is patients with early repolarization and II group 
is general population

Our study shows that 14,6% of patients with early repo-
larization has atrial fibrillation. This is 7,3 fold higher date 
than in general population (2%).

Conclusion
The results of this study shows that there is 7,3 fold higher 
rate of atrial fibrilation in patients with early repolariza-
tion compared to general population (14,6% Vs 2%). Ac-
cording all this information there is correlation between 
Early repolarization and Atrial fibrillation; So, early re-
polarization may be considered as independent risk fac-
tor of atrial fibrilallation. This is principally new and very 
important information. 
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SUMMARY

EARLY REPOLARIZATION AS A RISK FACTOR 
OF ATRIAL FIBRILLATION

1Matoshvili Z., 2Petriashvili Sh., 1Archvadze A., 
1Azaladze I. 

1central University clinic after n. Kipshidze, Tbilisi; 
2Tbilisi state Medical University, department of internal 
Medicine №1, Georgia

Early repolarization pattern is a common ECG pattern 
characterized by J-point and ST segment elevation in 2 
or more contiguous leads. There are some opinions that 
early repolarization may be associated with some kind of 
arrhythmias (including life-threatening arrhythmias)

Aim of this study was to declare correlation between early 
repolarization and atrial fibrillation.

In this study participated patients (19-68 years old) 
with early repolarization and without exclusion criteria. 
Monitoring was made by helping 24h ambulatory ECG 
monitoring. Variables are expressed as mean ± SD, The 
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analysis was performed using Student’s t test, statistical 
tests were two-tailed, and a p value < 0.05 was considered 
statistically significant. 

We compared rate of atrial fibrillation in patients with 
early repolarization to rate of atrial fibrillation in general 
population; The comparison of this two data shows that 
rate of atrial fibrillation in patients with early repolariza-
tion is significant higher than rate of atrial fibrillation in 
general population (7,3 fold higher; 14,6% Vs 2%). 

So, early repolarization may be considered as indepen-
dent risk factor of atrial fibrilallation. This is principally 
new and very important information. 

Keywords: early repolarizatioan, atrial fibrillation, ambula-
tory 24 hours ECG monitoring.
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РАННЯЯ РЕПОЛЯРИЗАЦИЯ – РИСК-ФАКТОР 
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Ранняя реполяризация является широко известным 
ЭКГ феноменом. Существует мнение, что ранняя ре-
поляризация находится в определенной корреляции с 
развитием аритмий, в том числе жизненно опасных.

Целью исследования явилось изучение влияния ран-
ней реполяризации на частоту развития фибрилляции 
предсердий.

Исследован 41 пациент с ранней реполяризацией в воз-
расте 19-68 лет. Исследование проводилось методом 24-
часового Хольтеровского мониторирования. Оценка ко-
личественных показателей осуществлялась посредством 
вычисления средних значений и cреднеквадратических 
отклонений. Достоверность разницы между группами 
определялась t-критерием Стьюдента. Разница считалась 
достоверной при p<0,05.

Установлено, что у 14,7% больных наблюдались эпи-
зоды фибрилляции предсердий, что по сравнению с 
общей популяцией (2%) чаще в 7,3 раза.

Анализ результатов проведенного исследования 
позволяет заключить, что ранняя реполяризация мо-
жет рассматриваться как независимый риск-фактор 
развития фибрилляции предсердий. Авторы статьи 
считают, что это принципиально новый и значимый 
результат в лечении фибрилляции предсердий.

reziume

naadrevi repolarizacia - winagulTa fibri-
laciis ganviTarebis risk-faqtori

1z. maToSvili, 2S. petriaSvili, 1a. arCvaZe, 
1i. azalaZe

1n. yifSiZis saxelobis centraluri sauniver-
siteto klinika, Tbilisi; 2Tbilisis saxelm-
wifo samedicino universiteti; Sinagani me-
dicinis departamenti #1, saqarTvelo

naadrevi repolarizacia kargad cnobili 
ekg-fenomenia. arsebobs garkveuli mosaz-
reba, rom naadrevi repolarizacia SesaZloa 
korelirebdes ariTmiebis (maT Soris - si-
cocxlisaTvis saxifaTo ariTmiebis) ganvi-
TarebasTan.

kvlevis mizani iyo naadrevi repolarizaci-
is rolis Sefaseba winagulTa fibrilaciis 
ganviTarebis sixSireze.

kvlevisTvis SerCeul iqna 19-dan 68 wlis 
asakis 41 pacienti naadrevi repolarizaciiT. 
gamokvleva tardeboda holteris 24-saaTiani 
monitoringiT. raodenobrivi maCveneblebis 
Sefaseba xdeboda saSualo kvadratul ga-
daxris gamoTvlis meSveobiT, jgufebs Soris 
gansxvavebis sarwmunoba dadgenilia stiuden-
tis t-kriteriumis gamoyenebiT. gansxvaveba 
iTvleboda sarwmunod, rodesac p<0.05. 

kvlevis Sedegad dadgenilia, rom naadrevi 
repolarizaciis mqone pacientebis 14,7%-s 
aReniSna winagulTa fibrilaciis epizodi, 
rac zogad populaciasTan SedarebiT (2%) 
7,3-jer maRali monacemia. 

kvlevis Sedegebma aCvena, rom naadrevi re-
polarizacia SeiZleba ganxiluli iqnas, 
rogorc winagulTa fibrilaciis damoukide-
beli risk-faqtori. 
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Opioid Substitution treatment (OST; agonist mainte-
nance treatment; medication assisted therapy)  with 
methadone or buprenorphine, combined with psycho-
social assistance, was found to be the most effective in 
terms of reducing injection drug use and risk behavior, 
drug related mortality, criminal activity and retention 
in treatment [5,6,9]. Research has demonstrated that 
methadone maintenance treatment is beneficial to soci-
ety, cost-effective, and pays for itself in basic economic 
terms. Expanded access to methadone maintenance 
has an incremental cost-effectiveness ratio of less than 
$11,000 per Quality-Adjusted Life Year [1]. 

On the other hand, the effectiveness of OST is dependent 
on timely entry into treatment, adequate medication dosage, 
duration and continuity of treatment, and accompanying 
medical and psychosocial services.

However, many OST providers do not comply with treat-
ment guidelines regarding main evaluation indicators. 
Barriers to effective implementation of OST programmes 
include the cost of providing the therapy (despite the ample 
evidence of cost-effectiveness); and the relative lack of lo-
cal evidence for effectiveness in resource-poor settings as 
well as  a lack of political will to act; the need to change 
relevant laws; and entrenched social and structural dis-
crimination against injecting drug users [1,3].

It is important to conduct structured recording of the main 
treatment process and out-come indicators for the assess-
ment of the substitution treatment programs along with the 
patients’ individual medical records. It is very helpful for 
the future assessments of the treatment goals if they are 
collected routinely, in a systematic way. 

More than 2000 patients receive OST treatment in Georgia 
nowadays. Evaluation of OST program had a fragmen-
tary character [4,7] and covered different aspects of the 
program. Routine evaluation instrument development has 
been advisable.

Aims of the research were the evaluation of State OST 
program in Georgia and optimization of the routine mea-
surement instrument.  

Material and methods. Participants were recruited from 
4 Tbilisi and 5 regional State Programs in May-October 
2013. Routine measurement instrument- 2 structured self-
questionnaires- has been developed for patients to evaluate 
both- treatment process (drug dose, treatment compliance 

and satisfaction) with methadone and buprenorphine/nalox-
one (Addnok-N) and outcome (psychoactive substance use; 
HIV and Hepatitis C and B status; social and criminal activ-
ity; health status; HIV risk behavior; Adverse Events- AE, 
and treatment retention- length of treatment and continuity 
of treatment). One of these questionnaires was anonymous 
for sensitive questions such as illicit drug use, legal status, 
monthly income and treatment satisfaction. Questionnaires 
covered demographics also.  

Statistical analysis was performed using SPSS 11.5.

Results and their discussion: 608 patients (7 females) 
were surveyed (512 - on Methadone, 96 - on buprenor-
phine/naloxone). 337 (1 female) patients completed an 
anonymous questionnaire. 95 of 608 (15.6%) changed 
the substitution drug because of adverse events and most 
of them-78 switched from methadone to buprenorphine/
naloxone and think that buprenorphine/naloxone is more 
comfortable than methadone. Mean age was 39.43±8.7 
(21-65 years). 

The prevalence of HIV positive persons was lower in 
State OST program as compared with methadone program 
funded by the Global Fund to Fight AIDS, Tuberculosis and 
Malaria (GFATM) which is free of charge- 10 (1,64%) vs. 
49 (9.18%) in GFATM funded program by December 31, 
2013. GFATM funded program was open before the State 
OST with a priority of the HIV-positive status. However, 
this program is limited and does not cover all in need of 
treatment. 

448 (73,68%) respondents were HCV positive and 24 
(3,95%)- HBV positive. Other demographics are shown 
in Table 1. 

The average methadone dose was 39.27±22.2 mg (range 
- 3-135 mg) and buprenorphine/naloxone- 7.4±3.6 mg 
(range - 2-22 mg); these doses are less then recommend-
ed by international guidelines (60-120mg for methadone 
and 12-24 for buprenorphine/naloxone), that partly 
might be explained by the low doses of illegal opioids 
used by the patients before the treatment admission. For 
example, the average dose of buprenorphine (Subutex®) 
used by the patients outside of the treatment facilities is 
1mg (1/8 of tablet). The average dose of buprenorphine/
naloxone is more close to recommended doses as 8mg 
is considered as the minimal maintenance dose for bu-
prenorphine. However, reasons of low doses might be a 
subject of future discussion.

EVALUATION OF STATE OPIOID SUBSTITUTION TREATMENT PROGRAM IN GEORGIA

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

center for Mental Health and Prevention of addiction, Tbilisi, Georgia 
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64 (40%) of employed began working while in program; 
365 (60%) have been in treatment for less than 1 year, and 
146 (24%) - for 1-3 years vs. 258 (51%) out of 506 patients 
surveyed in 2011. 494 (81.2%) reported improvement of 
social status and 508 (83.5%)- of health status. 305 (90.5%) 
out of 337 reported no- and 30 (8.9%)- reduction of crimi-
nal activity. 467 (76.81%) patients attended individual and 
200 (32.9%)- group psychotherapy sessions with various 
frequencies. The common Adverse Events reported were: 
sleep disturbances - 48.84%; weakness - 50.82%; mood 
disturbances - 42.44%; heaviness - 36.35%; and constipa-
tion - 28%. 

Alcohol was the most frequently used psychoactive sub-
stance reported. 257 (46%) out of 558 who answered the 
question reported using of alcohol in past 30 days; the 
daily use of bear was reported by 2 patients among them; 

and daily use of spirit by one. 51 persons reported that the 
average single dose of alcohol was more than 1 liter of vine 
or bear; and 22 persons received more than 0.4 liter spirit 
per day; 77 respondents felt they needed to cut down on 
their drinking; 13 received the lifetime treatment because 
of alcohol consumption.

Less than 5% reported using of other drugs past 30 days: 16 
patients reported using of opioids; 29-sedative/hypnotics; 
8-marijuana and 1-ATS past 30 days. Self-reports were not 
strengthened by urine testing. However, our findings are 
similar to other surveys from Georgia [4,7,8] and close to 
the urine testing database results of the Center for Mental 
Health and Prevention of Addiction in Tbilisi. According 
to the unscheduled urine testing on October 2012, 21 of 
the 566 urine samples (3.7%) were positive for opioids, 49 
(8.66%) for THC, 100 (17.7%) for BZD, and 50 (8.83%) 

Table 1. demographics
No. of patients 608 (7 females)

Age  (mean, SD, range) 39.43±8.7 (21–65)
Marital status (N; %)

Married • 
Divorced• 
Never married• 
Widower/widow• 

379 (62.3%)
102 (16.8%)
118 (19.4%)
7 (1.2%)

Family/social status (N; %)
Lives with parents • 
Lives with family• 
Lives alone• 

147 (24.2%)
393 (64.6%)
64 (10.5%)

Education completed   (N; %)
uncompleted secondary school•	
Training or technical education•	
secondary school•	
uncompleted higher education•	
higher education•	

4 (0.7%)
9 (1.5%)
235 (38.7%)
35 (5.8%)
320 (52.6%)

Current employment
Full time or part time, (N; %) • 
Not employed • 
No answer• 
Monthly income (GEL• 1); mean; SD; range
net income from employment; mean; SD; range• 

165 (27.1%)
410 (67.4%)
33 (5.4%)

394,26± 534 (0-5000 GEL)
254,66±465.8 GEL (0-2600 GEL)

Legal status (N=337)
Convicted for any crime, lifetime • 
Convicted for drug-related crime, lifetime• 
Currently on probation or parole• 

152 (45%) 
132 (39.2%; 86.8% out of 152) 

51 (15.2%)
Chronic medical problems reported

HIV/AIDS• 
Hepatitis B• 
Hepatitis C• 
Tuberculosis • 
Other psychotic disorders• 
Diabetes • 
Others• 2

10 (1.64%) 
24 (3.95%) 

448 (73.68%) 
16 (2.6%)
10 (1.64%) 
8 (1.3%) 
60 (9.9%)

11$=1.75 GEL
2Gastrointestinal ,cardiovascular,  hepatorenal and skin diseases, epilepsy and other neurologic disorders,  cancer,  and etc.
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for barbiturates; among these, 28 (4.95%) were positive 
for more than one drug [2].  

The mean opioid craving score was 34.64 (SD=34.29; 
range 0-100) by Visual Analogue Scale (scale range-0-100) 
in past 30 days.

55 (16.32%) respondents out of 337 who completed anony-
mous questionnaire reported drug injection and 11(3.26%) 
- sharing of any injection equipment past 6 months.

69 respondents thought that participation in OST program 
is stigmatized by society; and 110 persons planned to leave 
the program in the near future.

Patient satisfaction results are shown in Table 2.

State OST program is effective in Georgia in terms of 
reduction of illegal drug use, injection risk behavior and 
criminal activity, and on the other hand- improving of social 
activity and general health. Treatment retention is less as 
compared with 2011 survey. 
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SUMMARY 

EVALUATION OF STATE OPIOID SUBSTITUTION 
TREATMENT PROGRAM IN GEORGIA

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

center for Mental Health and Prevention of addiction, 
Tbilisi, Georgia 

Aims - Evaluation of State Opioid Substitution Treatment 
OST (methadone and buprenorphine/naloxone- Addnok-N) 
program in Georgia and optimization of the routine mea-
surement instrument. 

Patients were recruited from 4 Tbilisi and 5 regional State 
Programs in May-October 2013. 2 structured self-ques-
tionnaires (one - anonymous for sensitive questions) were 
developed for patients to assess demographics, retention 
in treatment, mean drug dose, HIV and Hepatitis C and B 

Table 2. Patient satisfaction 
Patient satisfaction Yes Partly No
satisfied with the substitution drug 260 54 9
dose is comfortable 249 65 12
informed about their treatment by the treatment staff 305 14 3
informed about OST drug AEs 292 20 11
informed about the interactions of substitution drug and other medications including 
psychoactive substances 301 8 8

the program has a positive impact on his/her life 274 52 2
the program succeeded his/her expectations 247 79 2
the program takes into account the patient’s needs 277 40 4
satisfied with the relations of OST staff 313 9 -
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status, illicit drug and alcohol use, social activities, crime 
involvement, health status, HIV risk behavior, treatment 
compliance and satisfaction. 608 patients (7 females) were 
surveyed (512 - on Methadone, 96 - on buprenorphine/
naloxone). 337 (1 female) patients completed an anony-
mous questionnaire. Mean age - 39.43±8.7 (21-65 years). 
10 (1.64%) respondents were HIV positive; 448 (73.68%) 
- HCV+ and 24 (3.95%) - HBV+; average methadone dose 
- 39.27±22.2mg; buprenorphine/naloxone – 7.4±3.6 mg; 
64 (40%) of employed began working while in program; 
365 (60%) have been in treatment for less than 1 year, 
and 146 (24%) - for 1-3 years vs. 258 (51%) out of 506 
patients surveyed in 2011. 494 (81.2%) reported im-
provement of social status and 508 (83.5%) - of health 
status. 305 (90.5%) out of 337 reported no- and 30 (8.9%) 
- reduction of criminal activity. 467 (76.81%) patients at-
tended individual and 200 (32.9%)-group psychotherapy 
sessions with various frequencies. The common adverse 
events: sleep disturbances - 48.84%; weakness - 50.82%; 
mood disturbances - 42.44%, and heaviness - 36.35%. 257 
(46%) reported using of alcohol; 16 - opioids; 29 - sedative/
hypnotics; 8 - marijuana and 1 - ATS past 30 days; 55 - drug 
injection and 11 - sharing of any injection equipment past 6 
months. State OST program is effective in Georgia in terms 
of reduction of illegal drug use, injection risk behavior 
and criminal activity, and on the other hand - improving 
of social activity and general health. Treatment retention 
is less as compared with 2011 survey. 

Keywords: Opioid Substitution Treatment; methadone; 
buprenorphine/naloxone.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТОВ ГОСУДАРСТВЕННЫХ 
ПРОГРАММ ГРУЗИИ ПО ОПИОИДНОЙ ЗАМЕ-
СТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ

Пиралишвили Г.Т., Чавчанидзе М.В., 
Гамкрелидзе И.А., Николаишвили Н.В. 

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

Цель исследования -  оценка эффективности госу-
дарственной программы опиоидной заместительной 
терапии (ОЗТ) метадоном и бупренорфин/налоксоном 
- Эднок-Н в Грузии и оптимизация рутинного инстру-
мента оценки. 

В мае-октябре 2013 года опрошено 608 пациентов (из 
них 7 женщин), участников 4 Тбилисских и 5 Регио-
нальных государственных программ заместительной 
терапии. Разработаны 2 структурированных опро-
сника (один - анонимный для сенситивных вопросов, 
таких как статус ВИЧ и гепатитов С и B, употребление 
незаконных наркотиков и алкоголя, участие в крими-

нальных действиях, поведение риска ВИЧ) с целью 
установления демографических данных, показателей 
продолжительности лечения, средней дозы препарата, 
социальной активности и состояния здоровья, качества 
соблюдения лечения и удовлетворенности пациентов 
качеством услуг. 

512 из 608 пациентов принимали метадон, 96 - бу-
пренорфин/налоксон. 337 (1 женщина) пациентов 
полностью заполнили анонимный опросник. Возраст 
опрошенных варьировал в пределах 21-65 лет (средний 
возраст - 39,43±8,7). 10 респодентов (1,64%) были ВИЧ-
положительными; 448 (73,68%) - вирус положительны-
ми на гепатит C и 24 (3,95%) - на гепатит B; средная 
доза метадона - 39,27±22,2 мг; бупренорфин/налоксона 
- 7,4±3,6 мг; 64 (40%) респодента начали работать во 
время ОЗТ; 365 (60%) на лечении находились меньше 
1 года, и 146 (24%) - в течение 1-3 лет в отличие от 258 
(51%) из 506 пациентов, опрошенных в 2011 году. 

494 (81,2%) сообщили об улучшении социального 
положения и 508 (83,5%) - состояния здоровья. 305 
(90,5%) из 337 сообщили о неучастии - и 30 (8,9%) - 
сокращении преступной деятельности. 467 (76,81%) 
пациентов посещали индивидуальные и 200 (32,9%) - 
групповые сеансы психотерапии с различной частотой. 
Основные побочные явления: нарушения сна – 48,84%; 
слабость – 50,82%; ухудшение настроения - 42,44% и 
oщущение тяжести – 36,35%. 257 (46%) сообщили об 
использовании алкоголя; 16 - опиатов; 29 - седативных 
и снотворных средств; 8 - марихуаны и 1 - стимуляторов 
за прошедшие 30 дней. 55 опрошенных сделали инъ-
екцию и 11 - разделили оборудование для инъекции с 
другими в течение последних 6 месяцев. 

Государственная программа ОЗТ в Грузии эффективна 
с точки зрения сокращения использования нелегальных 
наркотиков, понижения риска инъекций и криминаль-
ной деятельности, а также улучшения социальной ак-
тивности и общего состояния здоровья. Однако, следует 
отметить, что показатель участия в лечении в течение 
1-3 лет меньше по сравнению с обзором 2011 года.

reziume

saxelmwifo opioiduri CanacvlebiTi pro-
gramebis Sedegebis Sefaseba saqarTveloSi

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

fsiqikuri janmrTelobisa da narkomaniis 
prevenciis centri, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizani - meTadoniTa da buprenorfin/
naloqsoniT (Addnok-N) CanacvlebiTi Terapiis 
saxelmwifo programis Sedegebis Sefaseba 
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saqarTveloSi da rutinuli Sefasebis in-
strumentis optimizacia. 

pacientebis rekrutireba moxda CanacvlebiTi 
Terapiis saxelmwifo programis  ganyofile-
bebidan (4  Tbilisis,  5 regionuli) 2013 wlis 
mais-oqtomberSi. SemuSavda 2 struqturi-
rebuli TviTSefasebis instrumenti (erTi 
anonimuri -  sensitiuri SekiTxvebisTvis, 
rogoricaa aiv da infeqciuri B da C hepa-
titebis statusi, aralegaluri narkotike-
bis da alkoholis moxmareba, kriminaluri 
aqtivoba, aiv-sarisko qceva), romliTac moxda 
demografiuli monacemebis, mkurnalobaSi 
retenciis, CanacvlebiTi preparatis saSualo 
dozis, mkurnalobis Sesabamisobis da kma-yo-
filebis, socialuri aqtivobis, janmrTelobis 
mdgomareobis da  zemoaRniSnuli monacemebis 
Sefaseba. 

gamokiTxvaSi monawileobda 608 pacienti (7  
qali; 512 – meTadonis programidan, 96 –  bu-
prenorfin/naloqsonis). 337-ma respodentma (1 
- qali), saSualo asaki - 39.43±8,7  weli Seavso 
anonimuri kiTxvari. 10 (1.64%) pacienti iyo 
aiv-dadebiTi; 448 (73.68%) - dadebiTi C hepatit-
ze da 24  (3.95%) - B hepatitze; meTadonis 
saSualo dRiuri doza Seadgenda 39.27±22.2 
mg-s, buprenorfin/naloqsonisa – 7.4±3.6 mg-s. 64  
pacientma (dasaqmebulTa 40%) muSaoba daiwyo 
programaSi yofnis periodSi. 365 (60%) respo-
dentis mkurnalobaSi dayovneba Seadgenda 
1 welze naklebs, xolo 146 (24%) – 1-3 wels 

(SedarebisTvis, 2011 wels 1-3-weli dayovneba 
iyo 51% - 258 pacienti 506 gamokiTxulidan). 

494  (81.2%) respodentma aRniSna socialuri 
statusis,  508 (83.5%) - janmrTelobis zogadi 
mdgomareobis gaumjobeseba programaSi yof-
nis periodSi. 305 (90.5%) respodentma 337-idan 
miuTiTa, rom programaSi yofnis periodSi 
kriminaluri qmedeba ar Caudenia, xolo 30 
(8,9%) - Seamcira.  467  (76.81%) pacientma 
aRniSna, rom eswreba individualur fsiqoT-
erapiul seansebs garkveuli sixSiriT, xolo 
200 (32.9%) - jgufur seansebs. ZiriTadi gver-
diTi movlenebi: Zilis darRveva -  48.64%; 
sisuste -  50.82%; guneb-ganwyobis cvlileba 
- 42.44%; simZimis SegrZneba - 36.35%. 257  (46%) 
respodentma aRniSnul periodSi moixmara 
alkoholi, 16-ma - opioidebi, 29 - sedatiuri 
da saZile preparatebi,  8 pacientma -  marixu-
ana da 1-ma - stimulatorebi bolo 30 dRis 
manZilze. 55-ma respodentma gaikeTa ineqcia 
da 11-ma gaiziara saineqcio instrumentebi 
bolo 6 Tvis manZilze. 

saqarTveloSi CanacvlebiTi Terapiis saxelm-
wifo programa SeiZleba Sefasdes efeqturad 
narkotikuli da fsiqotropuli nivTierebe-
bis moxmarebis, inieqciuri sarisko qcevebis 
da kriminaluri aqtivobis Semcirebis da, 
meore mxriv, janmrTelobisa da socialuri 
mdgomareobis gaumjobesebis TvalsazrisiT. 
mkurnalobaSi dayovneba naklebia, 2011 wlis 
kvlevasTan SedarebiT (24% SedarebiT 51%).

ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ РЕГУЛЯТОРНЫХ БЕЛКОВ PPAr-γ2 
НА ПРОЯВЛЕНИЯ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА У ДЕТЕЙ 

И ПОДРОСТКОВ С НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ 
И ЭКЗОГЕННО-КОНСТИТУЦИАЛЬНЫМ ОЖИРЕНИЕМ
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высшее государственное учебное заведение украины «украинская медицинская стоматологическая 
академия», кафедра педиатрии №2, Полтава; нии генетических и иммунных основ развития патологии 

и фармакогенетики высшего государственного учебного заведения украины 
«украинская медицинская стоматологическая академия», Полтава, украина

Согласно данным последних исследований появляет-
ся все больше доказательств того, что неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП) является одной из 

наиболее частых патологий печени в детском и под-
ростковом возрасте [1,8]. Существенным повышением 
риска возникновения НАЖБП у детей по сей день 
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является устойчивый рост частоты метаболического 
синдрома (МС), которая увеличилась за последние 
60 лет в 1,5 раза, а наличие избыточной массы тела у 
детей в экономически развитых странах достигает 14% 
[14,15]. Ассоциативная связь НАЖБП с ожирением, 
инсулинорезистентностью и дислипидемией дает осно-
вание рассматривать ее, как печеночную манифестацию 
МС. Существуют данные  [6], что НАЖБП увеличивает 
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний 
под влиянием гиперинсулинемии у пациентов с МС. 
Патогенез НАЖБП до конца не изучен. В течение 
последнего десятилетия возрос интерес к изучению 
молекулярно-генетических механизмов развития 
мультифакториальных патологий, к которым отно-
сится и метаболический синдром. Внимание ученых 
привлекает изучение функций рецепторов, которые 
активируют пролиферацию пероксисом (PPAR), и 
их роль в развитии современной неинфекционной 
патологии, сочетанной прежде всего с развитием 
МС и заболеваний, ассоциированных с ним - арте-
риальная гипертензия (АГ), атеросклероз, сахарный 
диабет типа 2 (СД 2т). PPAR - активированные 
лигандами ядерные транскрипционные факторы 
(ЯТФ) семейства гормональных рецепторов, одни 
из важнейших регуляторов метаболизма жиров и 
углеводов, холестерина и желчных кислот, процессов 
воспаления, регенерации и дифференциации клеток 
печени [7,2].

Изучение роли PPAR в регуляции широкого спектра 
клеточных функций выявило наличие взаимосвязи 
между метаболическими процессами, протекающими 
в печени и жировой ткани, за счет которых организм 
осуществляет метаболический адаптационный ответ 
на внешние сигналы. Таким образом, PPAR можно 
рассматривать в качестве «сенсоров» метаболических 
потребностей организма, координирующих процессы 
поддержания энергетического баланса. Активность 
PPAR регулируется продуктами метаболизма липидов и 
другими природными и синтетическими активаторами. 
Известно, что изменение их активности тесно связано с 
развитием метаболических заболеваний печени. Почти 
все изоформы PPAR (РPAR - α, РPAR-β и PPAR-γ) пред-
ставлены в печени. Основное место действия PPARγ 
- жировая ткань и макрофаги. Ген PPARγ локализован 
в локусе 3p25, он имеет четыре транскрипта, отли-
чающиеся пятью различными конечными экзонами: 
PPARγ1, PPARγ2, PPARγ3 и PPARγ4. Известно, что 
ген, кодирующий PPARγ имеет ряд полиморфных ва-
риантов, определяющих функциональную активность 
белков PPAR - γ. Изменение их активности вследствие 
естественного полиморфизма и внешних факторов 
имеет прямое отношение к развитию и прогрессиро-
ванию ожирения, СД 2 типа и сердечно-сосудистых 
заболеваний [11,13]. На сегодняшний день известны 
несколько генетических вариантов PPARγ, из них 
весьма распространенным в европейской популяции 

является Pro12Ala полиморфизм, который ведет к за-
мене пролина на аланин в 12 положении боковой цепи 
этого рецептора. Преобладание вариаций Ala аллеля 
колеблется от 4% - у азиатского до 20-26% - у европей-
ского населения, частота гомозигот, носителей генотипа 
GG (что соответствует Ala/Ala) достигает 2% [4]. Со-
гласно данным различных исследований [10,12], за-
мена 12Ala имеет протективный характер в отношении 
развития инсулинорезистентности. Первые сведения 
об ассоциации полиморфизма с чувствительностью к 
инсулину получены у японцев, у которых частота Ala 
аллеля при нормальной толерантности к углеводам 
была 9,3%, а при наличии сахарного диабета 2 типа 
(СД 2т) - лишь 2,2%. Изучая влияние полиморфизма 
гена PPARγ2 на развитие артериальной гипертензии 
Semple R.K и соавт. [16] выявили, что полиморфизм 
Pro12Ala связан с более низким уровнем ДАД у 
больных СД 2 т, однако эти изменения не касаются 
женщин, у которых ни одной ассоциации не обна-
ружено. Российские ученые выявили взаимосвязь 
между аллелем Pro и повышением уровня инсулина 
и индекса инсулинорезистентности НОМА-IR [9]. 
Исследования, проведенные в Украине в рамках 
выполнения Программы профилактики и лечения 
артериальной гипертензии, выявили, что распростра-
ненность аллеля 12Ala гена PPARγ2 среди пациентов 
с диагностированным метаболическим синдромом во 
взрослой популяции достоверно ниже, чем у здоро-
вых лиц [3]. Отсутствие подобных исследований в 
детской популяции диктуют необходимость изучения 
распространенности полиморфизма Pro12Ala гена 
PPARγ у пациентов с диагностированной НАЖБП и 
выявления его ассоциативных связей с основными 
компонентами метаболического синдрома у детей.

Целью исследования явилось изучение влияния 
однонуклеотидного полиморфизма Pro12Ala гена 
PPARγ2 на фенотипические проявления, показатели 
углеводного и липидного обменов, уровень артери-
ального давления и провоспалительного цитокина 
фактора некроза опухолей альфа у детей с экзогенно-
конституциональным ожирением  и неалкогольной 
жировой болезнью печени.

Материал и методы. Исследование проводилось на 
базе гастроэнтерологического отделения Областной 
детской больницы и эндокринологического отделения 
ДГКБ г. Полтава. Под наблюдением находилось 67 де-
тей и подростков в возрасте от 7 до 17 лет, у которых 
диагностировано ожирение согласно международным 
рекомендациям и действующему протоколу диагно-
стики и лечения эндокринных заболеваний у детей. 
Диагноз НАЖБП формулировали по классификации 
МКБ -10 (К.76.0 - жировая дегенерация печени). 
Пациенты были разделены на три группы. В первую 
группу (n=34) вошли пациенты, у которых на фоне 
выраженного ожирения была диагностирована неалко-
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гольная жировая болезнь печени, вторую группу (n=33) 
составили пациенты с экзогенно-конституциональным 
ожирением без нарушений функций печени. Для про-
ведения генетического скрининга, в качестве контроля, 
взята группа практически здоровых лиц (n=46) с базы 
биологических образцов Научно-исследовательского 
института генетических и иммунологических основ 
развития патологии и фармакогенетики (НИИ ГИ-
ОРПФ) ВГУЗУ «УМСА». 

Диагноз НАЖБП верифицировали посредством 
данных УЗ обследования печени и изменений в био-
химическом анализе крови. С целью скрининга для 
исключения поражений вирусной и аутоиммунной 
этиологии все пациенты были обследованы на HBs-
Ag и анти-HCV, определяли антинуклеарные (ANA) и 
антимитохондриальные антитела, уровень α-трипсина 
и церулоплазмина, как маркеров обменных нарушений 
печени. Всем детям было проведено комплексное об-
следование, включающее в себя сбор анамнестических 
данных, антропометрию и общеклинические анализы. 
Избыточная масса тела/ожирение рассчитывалась по 
проценту избыточной массы от нужной, с исполь-
зованием перцентильных таблиц, согласно возрасту 
и полу. Абдоминально-висцеральный тип ожирения 
определяли посредством соотношения объема талии 
к бедрам (ОТ/ОБ). Для выявления нарушений угле-
водного обмена пациентам определяли концентрацию 
глюкозы крови натощак (ГКН), проводили перораль-
ный глюкозотолерантный тест (ПГТТ), концентрацию 
иммунореактивного инсулина (ИРИ) определяли 
иммунохимическим методом с использованием тест-
системы Roche Diagnostics (Швейцария). Рассчитывали 
индекс НОМА-IR, который является критерием инсу-
линорезистентности по формуле: 
НОМА-IR = инсулин (мкЕД/мл) * глюкоза (ммоль/л)/22,5; 
за нормативные значения принимали показатель 
НОМА-IR < 3,3.

Показатели липидного спектра крови - общий холесте-
рин (ОХС), триглицериды (ТГ), холестерин липопро-
теидов высокой плотности (ХС ЛПВП), холестерин 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) и хо-
лестерин липопротеидов очень низкой плотности (ХС 
ЛПОНП) определяли ферментативно-колометрическим 
методом с применением тест-систем Roche Diagnostics 
(Швейцария). Интегральный показатель - коэффици-
ент атерогенности (КА) рассчитывали по формуле: 
КА=(ОХС - ХС ЛПВП)/ХС ЛПВП. 

Геномную ДНК выделяли с помощью комплекта для 
выделения ДНК/РНК из сыворотки или плазмы кро-
ви (ЛитТех, Россия). Амплификацию полиморфного 
участка ППАРγ2 гена проводили на амплификаторе 
«Терцик» («ДНК-Технология», Москва). Концентра-
цию ФНО-α (пг/мл) определяли методом иммунофер-

ментного анализа с использованием набора реагентов 
«альфа-ФНО-ИФА-БЕСТ» по стандартной методике, 
(уровень нормальных значений ФНО-α - до 6 пг/мл). 

Математическую обработку полученных дан-
ных осуществляли с использованием программы 
«STATISTICA 6.0» (StatSoft Inc., США) и электрон-
ных таблиц MS Excel. Посредством критерия χ2 
проверяли распределение генотипов по исследуемым 
полиморфным локусам на соответствие равновесию 
Харди - Вайнберга. Сравнение частот генотипов 
между исследуемыми группами проводили с помо-
щью точного теста Фишера. Для сравнения частот 
аллелей использовали критерий χ2 Пирсона с по-
правкой Иейтса на непрерывность. Для оценки до-
стоверности различий между группами использовали 
точный двусторонний критерий Фишера для малых 
групп. Для сравнения частот вариантов в несвязан-
ных группах вычисляли отношение шансов (ОШ) с 
определением 95% доверительного интервала (ДИ). 
Для всех видов анализа статистически значимыми 
считали различия при р≤0,05; при 0,05≤р≤0,1 отме-
чали тенденцию к различию.

Результаты и их обсуждение. Анализ полового со-
става обследуемых детей и подростков выявил, что 
подавляющее большинство пациентов с диагности-
рованой НАЖБП составляли девочки (65%), в то 
время, как половой состав группы детей с экзогенно-
конституциональным ожирением (ЭКО) имел практи-
чески равномерное распределение. Средний возраст 
всех пациентов не имел достоверной разницы и со-
ставил, в среднем, 12 лет (в диапазоне 7-17 лет).

Первым этапом нашего исследования стало определе-
ние частоты генотипов и аллелей полиморфного вари-
анта Pro12Ala гена PPARγ2 в группе популяционного 
контроля, а также у пациентов с диагностированой 
НАЖБП и ЭКО. При проведении внутригруппового 
анализа распределения частот генотипов и аллелей 
гена PPARγ2 установлено, что в группах популяци-
онного контроля и больных НАЖБП не наблюда-
лось достоверных отклонений от равновесия Харди 
- Вайнберга (χ2=0,001 при df=2, р=0,999 и χ2=0,116 
при df=2, р=0,944, соответственно), что также под-
тверждается и коэффициентом инбридинга, который 
приближается к нулю (0,01 и -0,06, соответственно) и 
свидетельствует о равновесии генетической структуры 
данной популяции. В группе пациентов с ЭКО были 
выявлены различия между частотой наблюдавшихся 
генотипов и ожидаемой частотой генотипов (χ2=3,545 
при df=2, р=0,170). Такое распределение генотипов 
не соответствует теоретически ожидаемому согласно 
закону Харди - Вайнберга, соответственно, в данной 
группе снижена гетерозиготность (коэффициентом 
инбридинга - 0,33).
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При исследовании полиморфизма Pro12Ala гена 
PPARγ2 в группе популяционного контроля преобла-
дала частота «дикого типа» генотипа Pro/Pro, которая 
составила 63,0%, носители минорного аллеля Ala (ге-
терозиготный генотип Pro/Ala и гомозиготный генотип 
Ala/Ala) составляли 37,0%. У больных ожирением 
частота генотипа Pro/Pro наблюдалась на уровне 69,7%, 
тогда как частота носителей аллеля 12Ala составляла  
30,3%. Среди пациентов с диагностированной НАЖБП 
отмечалась наибольшая частота «дикого типа» гена 
PPARγ2 (Pro/Pro - 88,2%), которая практически в 7 раз 
превышала количество носителей аллеля 12Ala - 11,8%. 
Таким образом, в результате проведенного анализа 
частот генотипов разница на уровне статистической 
достоверности выявлена только между группами по-
пуляционного контроля и больных НАЖБП (χ2=5,17, 
р=0,023) (таблица 1). При сравнении частот аллелей 
между исследуемыми группами также установлено, что 
аллель 12Ala достоверно чаще встречался в группе по-
пуляционного контроля и в группе детей и подростков 
с ЭКО по сравнению с пациентами, у которых была 
диагностирована НАЖБП (χ2=5,78, р=0,016 и χ2=4,59, 
р=0,032, соответственно).

Для определения возможных ассоциативных связей 
полиморфизма Pro12Ala гена PPARγ2 с основными ком-
понентами МС было проведено сравнение всех обследо-
ванных пациентов с гетеро- и гомозиготным генотипом по 
«минорному» аллелю 12Ala (14 пациентов с генотипом 
Pro/Ala и Ala/Ala - первая группа) и лиц с гомозиготным 
генотипом по «дикому» аллелю 12Pro (53 пациента - вто-
рая группа). Данные представлены в таблице 2.

Сравнительный анализ основных антропометриче-
ских показателей обследованных детей показал, что 
носители аллеля 12Ala гена PPARγ2 характеризуются 
более высоким ИМТ по сравнению с гомозиготами 

носителями Pro/Pro генотипа на уровне статисти-
чески достоверной разницы (р=0,001). Полученные 
данные не противоречат исследованиям других 
авторов [11,13,16] и доказывают, что изменения ак-
тивности транскрипции PPARγ2 имеют выраженное 
влияние на дифференцировку адипоцитов и накопле-
ния жировой ткани. Показатели отношения объема 
талии (ОТ) к объему бедер (ОБ) в нашем исследо-
вании не выявили достоверной разницы (р=0,922) 
и были повышены у большинства обследованных 
детей и подростков.

Исследуя состояние углеводного обмена, достоверной 
разницы между уровнем гликемии натощак у пациентов 
в зависимости от генотипа PPARγ2 (р>0,05) не обнару-
жено, однако отмечена ассоциация генотипов Pro/Ala 
и Ala/Ala с более низким базальным уровнем ИРИ у 
обследованных пациентов (χ2=6,44, р=0,01). Носители 
аллеля 12Ala гена PPARγ2 характеризовались также 
достоверно более низким индексом НОМА, который от-
ражает состояние инсулинорезистентности (χ2=10,52, 
р=0,001). Полученные данные совпадают с результа-
тами других исследователей, которые указывают на 
ассоциацию аллеля 12Ala с меньшей частотой развития 
СД 2т у лиц европеоидной расы [12,16,5].

Межгрупповое сравнение основных показателей ли-
пидограммы у пациентов с различными генотипами 
полиморфного маркера Pro12Ala гена PPARγ2 выявило, 
что наличие аллеля 12Ala ассоциировано с меньшей 
частотой повышения уровня ТГ (р<0,05), ХС ЛПНП 
(р<0,01) и достоверно более низким КА (р<0,01) 
(таблица 2). Таким образом, пациенты с генотипами 
Pro12Ala и Ala12Ala гена PPARγ2, которые имеют 
избыточный вес и ожирение, характеризуются менее 
выраженными атерогенными изменениями липидного 
спектра крови.

таблица 1. распределение частот генотипов и алелей полиморфного варианта Pro12Ala 
гена PPARγ2 у обследуемых детей

Показатели

Популяцион-
ный 

контроль 
(n=46)

Дети и 
подростки 
с НАЖБП 

(n=34)

Дети и 
подростки 

с ЭКО 
(n=33)

χ2 

Пирсона,
df=1

р ОШ 
 (95% ДИ)

Pro/Pro 63,0 (29) 88,2 (30) 69,7 (23)
5,17*

0,14**

2,45***

0,023*

0,708**

0,117***

4,40 (1,32-14,64)*

1,35 (0,52-3,50)**

3,26 (0,91-11,73)***

Носители алле-
ля Ala (генотипы 
Pro/Ala 
и Ala/Ala)

37,0 (17) 11,8 (4) 30,3 (10)

Pro 79,3 (73) 94,1 (64) 80,3 (53) 5,78*

0,00**

4,59***

0,016*

0,957**

0,032***

4,16 (1,35-12,88)*

1,06 (0,48-2,34)**

3,92 (1,21-12,75)***Ala 20,7 (19) 5,9 (4) 19,7 (13)

* - уровень значимости, полученный тестом χ2 при сравнении групп популяционного контроля и пациентов 
с нАЖБП; ** - уровень значимости, полученный тестом χ2 при сравнении групп популяционного контроля 

и детей и подростков с Эко; *** - уровень значимости, полученный тестом 
χ2 при сравнении групп пациентов с нАЖБП и детей и подростков с Эко
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Проводя мониторинг АД, с целью выявления артери-
альной гипертензии, как одного из основных компонен-
тов МС у детей, обнаружено, что носители аллеля 12Ala 
гена PPARγ2 имели достоверно более низкую частоту 
повышения уровня систолического АД по сравнению 
с пациентами с «диким» генотипом Pro12Pro (χ2=5, 
26, р=0,022). 

Известно, что вторая изоформа PPARγ2 является 
специфической для жировой ткани, в которой она 
регулирует адипогенез и способствует метаболизму 
липидов и углеводов. Кроме того, жировая ткань яв-
ляется значимым производителем провоспалительных 
цитокинов, хотя их продукция также регулируется 
рядом интерлейкинов [17]. Согласно результатам на-
шего исследования, пациенты с генотипами Pro12Ala 
и Ala12Ala гена PPARγ2 имели достоверно более низ-
кий уровень цитокина ФНО-α (χ2=6,73, р=0,014), что 
по всей вероятности, свидетельствует об ассоциации 
наличия аллеля 12Ala с более выраженным противо-
воспалительным действием PPARγ2 .

Выводы
При исследовании полиморфизма Pro12Ala гена 
PPARγ2 выявлено, что у детей и подростков с НАЖБП 

отмечаются высокий процент частоты генотипа Pro/Pro 
(88,2%) и значительно меньшая распространенность 
частоты носителей аллеля 12Ala (11,8%). Установ-
лена разница частот генотипов PPARγ2 на уровне 
статистической достоверности между группами по-
пуляционного контроля и больных НАЖБП (р=0,023). 
Наличие 12Ala аллеля гена PPARγ2 ассоциировано с 
более низкой концентрацией базального уровня ИРИ 
и меньшими проявлениями инсулинорезистентности 
у детей и подростков с диагностированной НАЖБП и 
ожирением. Кроме того, носители Pro12Ala и Ala12Ala 
генотипов PPARγ2 характеризуются низким уровнем 
систолического АД, провоспалительного цитокина 
ФНО-α и имеют меньшие атерогенные изменения в 
липидном спектре крови по сравнению с пациентами 
с генотипом Pro12Pro.

Таким образом, изучение молекулярно-генетических 
аспектов формирования патологии позволяет предпо-
лагать, что полиморфизм генов регуляторных белков, 
к которым относятся PPARγ2, имеет важное значение 
в образовании кластера МС. Наличие полиморфного 
аллеля 12Ala гена PPARγ2 у детей и подростков с из-
быточной массой тела и ожирением является одним из 
протективных факторов развития МС и ассоциирован-

таблиця 2. Анализ антропометрических и биохимических показателей 
обследованных детей и подростков в зависимости от генотипа PPARγ2

Признак Наличие 
признака

Pro/Pro
(n=53)

Pro/Ala и Ala/
Ala

(n=14)
р*

ИМТ>30кг/м2
да 17 12 χ2 = 10,8

р= 0,001нет 36 2

ОТ/ОБ >0,9
да 32 8 χ2 = 0,01

р= 0,922нет 25 7

САД ≥95 перцентили
да 32 3 χ2 =5,26

р=0,022нет 21 11

ДАД ≥95 перцентили
да 8 1 χ2 =0,11

р=0,737нет 45 13
Глюкоза натощак ≥5,6 

ммоль/л
да 6 1 χ2 =0,00

р=0,971нет 47 13

ИРИ >18 мкЕД/мл
да 26 1 χ2 =6,44

р=0,01нет 27 13

НОМА-IR >3,3
да 32 1 χ2 =10,52

р=0,001нет 21 13

ОХС ≥5,2 ммоль/л
да 11 2 χ2 =0,3

р=0,72нет 42 12

ТГ >1,3 ммоль/л
да 26 2 χ2 =4,17

р=0,041нет 27 12

ХС ЛПВП ≤ 0,9, ммоль/л
да 15 2 χ2 =1,15

р=0,49нет 38 12

ФНО-α > 6, пг/мл да
нет

32
21

3
11

χ2 =6,73
р=0,014

р* - уровень значимости, полученный тестом χ2 
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ных с ним заболеваний, в частности, неалкогольной 
жировой болезни печени.

Выявленные изменения позволяют рекомендовать 
проведение генетического скрининга для определе-
ния Pro12Ala однонуклеотидного полиморфизма гена 
PPARγ2 у детей и подростков с ожирением с целью 
определения степени риска развития метаболических 
нарушений и своевременного проведения профилак-
тических мероприятий.
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SUMMARY

eFFeCT OF GeNe POLYMOrPHiSM OF PPAr-γ2 
REGULATORY PROTEINS ON THE METABOLIC 
SYNDrOMe iN CHiLDreN wiTH NONALCO-
HOLIC FATTY LIVER DISEASE AND OBESITY

Kryuchko T., Kaidashev I., Pilipenko O., 
Ostapenko V., Kolenko I.

Higher state educational establishment of Ukraine 
“Ukrainian Medical stomatological academy”, depart-
ment of Pediatrics № 2, Poltava; Research Institute for 
Genetic and immunologic Grounds of Pathology and Phar-
macogenetics of Higher state educational establishment 
of Ukraine “Ukrainian Medical stomatological academy”, 
Poltava, Ukraine

The aim of this study was to investigate the influence of 
single nucleotide polymorphism Pro12Ala of PPARγ2 gene 
in phenotypical manifestations, carbohydrate and lipid me-
tabolism, blood pressure (BP) and tumor necrosis factor alpha 
(TNF-α) in children with exogenous constitutional obesity 
(ECO) and nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD).

67 children aged from 7 to 17 years were examined; among 
them 34 patients were diagnosed with NAFLD and 33 
children with ECO. The algorithm of examination included 
assessment of anthropometric parameters, blood lipid pro-
file, glucose indicators and immunoreactive insulin (IRI) 
on an empty stomach, the calculation of the HOMA-IR 
index, genetic methods of examination.



72

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

The study of Pro12Ala polymorphism of PPARγ2 gene 
showed that patients with NAFLD demonstrated the high-
est percentage in the frequency of the “wild genotype” 
Pro/Pro (88,2%) and significantly lower prevalence rate 
in frequency of allele Ala (11,8%). The presence of the 
polymorphic allele Ala was associated with lower levels of 
IRI, HOMA-IR index, a significant reduction of virtually 
all components of lipid metabolism, systolic blood pres-
sure and pro-inflammatory cytokine TNF-α. Children with 
genotype X/Ala have greater body weight and higher BMI 
as compared with homozygous carriers of Pro allele.

The detected changes allow us to recommend the use of 
genetic screening to identify single nucleotide polymor-
phism Pro12Ala of PPARγ2 gene in obese children in 
order to determine the degree of risk of metabolic disorders 
development and implement the preventive measures in a 
timely manner.

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, metabolic 
disorders, children.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ РЕГУЛЯ-
ТОРНЫХ БЕЛКОВ PPAr-γ2 НА ПРОЯВЛЕНИЯ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА У ДЕТЕЙ 
И ПОДРОСТКОВ С НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИ-
РОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ И ЭКЗОГЕННО-
КОНСТИТУЦИАЛЬНЫМ ОЖИРЕНИЕМ

Крючко Т.А., Кайдашев И.П., Пилипенко О.А., 
Остапенко В.П., Коленко И.А.

высшее государственное учебное заведение украи-
ны «украинская медицинская стоматологическая 
академия», кафедра педиатрии №2, Полтава; нии 
генетических и иммунных основ развития патологии и 
фармакогенетики высшего государственного учебного 
заведения украины «украинская медицинская стома-
тологическая академия», Полтава, украина

Целью исследования явилось изучение влияния одно-
нуклеотидного полиморфизма Pro12Ala гена PPARγ2 на 
фенотипические проявления, показатели углеводного и 
липидного обменов, уровень артериального давления 
(АД) и фактора некроза опухолей альфа (ФНО-α) у детей 
с экзогенно-конституциональным ожирением (ЭКО) и 
неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП).

Обследовано 67 детей и подростков в возрасте от 7 
до 17 лет, из них 34 пациента с диагностированной 
НАЖБП и 33 - с ЭКО. Алгоритм обследования включал 
оценку антропометрических показателей, липидного 
спектра крови, показателей уровня глюкозы и иммунно-
реактивного инсулина (ИРИ) натощак, расчет индекса 
НОМА-IR, генетические методы обследования.

Исследование полиморфизма Pro12Ala гена PPARγ2 
выявило, что в группе пациентов с НАЖБП отмечался 
самый высокий процент частоты «дикого генотипа» 
Pro/Pro (88,2%) и значительно меньшая распростра-
ненность частоты носителей аллеля Ala (11,8%). 
Наличие полиморфного аллеля Ala ассоциировано с 
более низким уровнем ИРИ, индекса НОМА-IR, до-
стоверным снижением практически всех компонентов 
липидного обмена, уровня систолического АД и про-
воспалительного цитокина ФНО-α. Дети и подростки 
с генотипом Х/Ala имеют избыточную массу тела и 
высокий ИМТ по сравнению с гомозиготами носите-
лями Pro аллеля. 

Выявленные изменения позволяют рекомендовать 
проведение генетического скрининга для опреде-
ления Pro12Ala однонуклеотидного полиморфизма 
гена PPARγ2 у детей и подростков с ожирением для 
определения степени риска развития метаболических 
нарушений и своевременного проведения профилак-
тических мероприятий.

reziume

PPAR-γ2 saregulacio cilebis genebis poli-
morfizmis gavlena metaboluri sindromis 
ganviTarebaze bavSvebsa da mozardebSi RviZ-
lis araalkoholuri cximovani daavadebiT 

t. kriuCko, i. kaidaSevi, o. pilipenko, 
v. ostapenko, i. kolenko

ukrainis umaRlesi saswavlo dawesebuleba 
ukrainis samedicino stomatologiuri akademia, 
pediatriis kaTedra #2; paTologiis da farma-
kogenetikis ganviTarebis safuZvlebis samecnie-
ro-kvleviTi instituti, poltava, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda PPAR-γ2 genis 
erTnukleitiduri Pro12Ala polimorfizmis 
gavlenis Seswavla fenotipur gamovlenebze, 
naxSirwylebis da lipidebis cvlaze arte-
riuli wnevis (aw) doneze da α-simsivneebis 
nekrozis faqtorze (α-snf) bavSvebSi da mo-
zardebSi egzogenur-konstituciuri Warbi 
woniT (egWw) da RviZlis araalkoholuri 
cximovani daavadebiT (Racd).

dakvirveba midinareobda 7-dan 17  wlis 
asakis bavSvebsa da mozardebze (67), maT 
Soris 34  aRmoaCnda Racd, 33 - egWw. Sefase-
bis algoriTmi Seicavda anTropometriuli 
monacemebis, sisxlis lipiduri speqtris, 
glukozis donis da imunoreaqtiuli insu-
linis (iri) Sefasebas uzmod, НОМА-IR-is 
indeqsis daangariSebas da gamokvlevis ge-
netikur meTodebs.
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PPAR-γ2 genis Pro12Ala polimorfizmis gamokvle-
vam aCvena, rom Racd pacientebSi aRiniSneboda 
Pro/Pro (88,2%) “veluri genis” sixSiris yvelaze 
maRali procenti da aleli Ala (11,8%) mtare-
beli genis naklebi sixSire. polimorfuli 
Ala alelis arseboba asocirdeba iri-is da 
НОМА-IR-is ufro dabal donesTan, lipiduri 
cvlis praqtikulad yvela komponentis, sis-
toluri aw-is da anTebiTi citokinis  α-snf 
daqveiTebasTan. bavSvebsa da mozardebs Х/Ala 
genotipiT aqvT gacilebiT ufro didi wona 
da, aqedan gamomdonare, wonis ufro maRali 

indeqsi Pro alelis mtarebel homozigotebTan 
SedarebiT.

kvlevis Sedegad gamovlenili cvlilebebi 
uflebas aZlevs avtorebs, rekomendacia 
gauwion skriningis Catarebas PPARγ2 
genis erTnukleoiduri polimorfizmis 
Pro12Ala-s gansazRvrisaTvis Warbwonian 
bavSvebsa da mozardebSi metaboluri dar-
Rvevebis ganviTarebis riskis dasadgenad 
da drouli profilaqtikuri RonisZiebis 
Casatareblad.

CArCiNOGeNeSiS – A New POiNT OF view

Gevorkyan L., Gambashidze K.

oncology national center, Tbilisi state Medical University, Georgia

In the article “The Novel Hypothesis of Carcinogenesis and 
Anti-Cancer Treatment Perspectives - Hydroxyethylthi-
amine Diphosphate”, published in Georgian Medical News 
[3], we suggested the novel hypothesis of carcinogenesis 
and provided thorough discussion of mechanisms of malig-
nant transformation of cells on the examples of chemical- 
(benzene), and physical (ionizing radiation) carcinogenesis. 
Summarizing our hypothesis we emphasized the principal 
moments that are crucial supposedly in carcinogenesis: 
1) bond disorders between Fe3+ and S+-methionine in 
cytochrome; 2) blockade of the last 3-d orbital of Fe by 
the certain ligand and formation of 6th coordinated bond 
leading to Fe3+ reduction up to Fe2+ and cessation of tissue 
respiration; 3) increase in mitochondrial pH and further in 
cell, leading to decreased activity of most of enzymes (Е1-
thiamine diphosphate, oxidizes and others); 4) formation 
of S-adenosyl-methionine with its further dissociation and 
production of adenosine and homocysteine; 5) effects of 
homocysteine on DNA structures, homocysteine-induced 
dimethylation of certain nitrogen basis and their extrusion 
from strands of DNA leading to mutations and cellular 
atypism; 

According to our hypothesis all of the above-listed basic 
principles should to be the common for carcinogenesis trig-
gered by chemical, physical, or biological carcinogens. In 
the presented article we have made an attempt to confirm 
our theory and suggest detailed discussion of carcinoge-
nesis and mechanisms of malignant transformation of cells 
after exposure to bacteria, viruses, heavy metals, and also 
mechanism of cancer development from stem cell and 

embryonic tissue. 

Let’s discuss the biological carcinogenesis. It is gener-
ally recognized that the main biological carcinogens are: 
Epstein-Barr virus (EBV), Human Papillomavirus (HPV), 
Hepatitis B and C viruses, and many other oncoviruses. 
Along with viruses, the certain types of other microorgan-
isms have been discovered in certain types of cancers, for 
instance Mycoplasma - at leukemia, Helycobacter Pylori 
- at gastric cancers, Ureaplasma urealiticum - at urogenital 
cancers. In literature there is information about Protozoas 
also as the carcinogenic agents etc. Let’s discuss the above-
mentioned microorganisms, namely T-mycoplasmas, Ure-
aplazma urealyticum and Helycobacter pylori discovered in 
malignant cells. It is known that Т-Mycoplasmas possess 
unique property of urea consumption. Т-Mycoplasmas in 
contrast to other types of mycoplasmas synthesize enzyme 
urease for splitting of urea. The same enzyme synthesizes 
Ureaplazma urealyticum and Helycobacter pylori bacteria. 
Supposedly other microorganisms have ability to produce 
enzyme urease also. The latter splits urea up to СО2 and 
ammonia: CO(NH2)2 + H2O → CO2 + 2NH3.

Urease is stable and active as in acidic-, as in alkaline me-
dium. It works at wide range of рН values [1,2]. At such 
case, to our opinion, after cell invasion with the mentioned 
microorganisms produced enzyme urease supposedly could 
appear in mitochondria, where the urea normally is syn-
thesized. Therefore, to a great extent, into mitochondrial 
intermembrane space after release of urea from matrix, 
its splitting up to CO2 and NH3 supposedly may develop 
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after interaction with urease. Thereafter, by analogy with 
the discussed chemical- and physical carcinogenesis [3], 
the following has been expected: NH3 molecules will at-
tract Н+ protons from mitochondrial intermembrane space 
where they are plentiful, and CO2 will combine with H2O 
producing Н2СО3. The latter is very unstable and dissoci-
ates giving Н+ and НСО3

-. НСО3
- anions will exchange for 

Cl-. The Cl- ions in turn will accumulate in mitochondrion 
and along with NH3 molecules will attract protons. As we 
can see from the reaction one molecule of urea produces 
one molecule of CO2 and two molecules of NH3. The one 
CO2 molecule exchanges with one Cl- ion and will add 
one Н+ proton in medium, and the two NH3 molecules 
will attract two Н+ protons. Moreover, NH3 molecules can 
enter in inner membrane and attract Н+ protons that come 
from dehydrogenases NADH2 and goes to reduced О2-. 
Thereafter by analogy with the chemical carcinogenesis, 
being discussed previously at the benzene example will 
result in accumulation of ОН- -radicals leading to rise in 
mitochondrial рН. Thus, in mitochondrial intermembrane 
space and inner membrane of it, the free proton concentra-
tion will decrease in total, i.e. рН in theses mediums will 
increase. At such condition, and persistent bacterial influ-
ence producing urease little by little the Cl- ion concentra-
tion will increase. These ions supposedly will enter into 
mitochondrial inner membrane and freely penetrate into 
the protein pocket of cytochrome producing ionic bond 
with S+-methionine. The junction between S+-methionine 
and Fe3+ of cytochrome will break and 2 unpaired elec-
trons will remain on the last 3d-orbitals of Fe atom. They 
will carry and transport two by two electrons through 
electron transport chain and the process of hyperplasia 
will start. Only when the рН increase to a level sup-
porting opening of cytochrome pocket and either NH3 
molecule, or NH4

+ ion, or probably - Н2О will penetrate 
within it, the one of these strong ligands after forced 
coupling of the two last Fe3+ electrons will occupy the 
6th orbital and through donor-acceptor interaction will 
produce coordinated bond with Fe atom. The Fe3+ will 
convert into Fe2+ (Fe3+→Fe2+), and electron stream 
through respiratory system will stop. As far as junction 
between S+-methionine and Fe will break, this amino 
acid (now, no longer firmly bound with cytochrome 
protein) easily will bind with adenosine from ATP. For 
this reaction presence of enzyme - adenosylmethionine 
synthetase is very important. The role of this enzyme 
again will perform amide lipoic acid, but only in case if 
it would not be involved in the first reaction of oxidative 
decarboxylation of pyruvic acid, i.e. at the absence of 
“pyruvate + TDP-Е1” reaction. So, Hydroxyethylthi-
amine diphosphate (HTD) must not be produced. At 
such condition amide lipoic acid will be free and will 
be involved in S-adenosyl methionine (SAM) synthesis 
from ATP and methionine of cytochrome. 

Naturally raises a question - is it possible? We think that it 
is possible and reaction will go in the following manner: 

Initially at relatively mild alterations (increase) in mito-
chondrial pH, thiamine diphosphate (TDP) activity will 
decrease to a certain level leading to incomplete inhibition 
of the first reaction of oxidative decarboxylation of pyruvic 
acid. Thereafter, lipoic acid amide by turns will be used 
as in the reaction of oxidative decarboxylation of pyruvic 
acid, as for SАМ synthesis. This process will be gradual 
because, even at failure of HTD production and temporary 
termination of oxidative decarboxylation of pyruvic acid 
and cessation of acetyl-CoA synthesis from pyruvic acid 
respectively, in mytochondria breakdown of fatty acids and 
acetyl-CoA synthesis will take place. The latter will enter 
in Krebs cycle, acids will be produced and at the expense 
of citrates mainly, the mitochondrial pH supposedly will 
be shifted towards acidosis and as a result TDP will regain 
activity. Furthermore, pyruvic acid itself, even if it would 
not be involved in the reaction with TDP, can affect mito-
chondrial pH. However, it should be noted that pH finally 
will be dependent on concentrations of alkaline radicals 
and above-mentioned acids. If pH alteration initially is 
negligible, gradually in accordance to continued exposure 
to carcinogen mitochondrial pH will increase to a level 
sufficient for penetration of radicals in protein pocket of 
cytochrome leading to electron transport chain blockade. 
And only in case of cessation of electron transport chain 
functioning the oxidative decarboxylation of pyruvic acid, 
fatty acid breakdown and Krebs cycle in mitochondria 
will stop, and even simply passage of pyruvic acid from 
cytoplasm to mitochondrion will stop also. Cessation of 
electron transport through respiratory chain will lead to 
accumulation of reduced forms of NADH2 in cytoplasm 
as a result of glycolysis, and the reaction: 

pyruvic acid + NADH2 ↔ lactic acid + NAD+ 

СН3-СО-СООН+NADH2↔СН3-СНОН-СООН+NAD+ 

will be shifted in favor of lactic acid formation. The latter, 
as it is known does not enter in mitochondria. NAD+ in turn 
will be used and involved again in anaerobic glycolysis 
for splitting of glucose molecules permanently entering 
cells, and pyruvic acid will oxidize NADH2, as far as 
from the latter the Н2 molecule would not be transferred 
in mitochondrial electron transport chain due to its block 
and malfunctioning. Cessation of pyruvic acid penetration 
into mitochondrion will result in disorders of its oxidative 
decarboxylation. HTD formation will be stopped and lipoic 
acid amide supposedly will be used for SAM synthesis. The 
latter, as a good donor of methyl groups will be involved in 
substrate methylation. As a result S+-adenosylhomocysteine 
will be produced, which in turn via hydrolysis in cytoplasm 
will break down producing adenosine and homocysteine. 
Accumulated great amount of homocysteine in cytoplasm 
would not be removed (washed out) in time from cells, 
therefore it will penetrate in cell nucleus and result in 
demethylation of methylated nucleotides of DNA, or hav-
ing high affinity with adenosyl will directly combine with 
it. Such demethylated, or also bound with homocysteine 
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nucleotides will easier be dropped from the DNA producing 
mutations with resultant cellular atipism.

Now, let’s discuss what may happen in cells at viral inva-
sions. Viruses initiating malignant transformation are as 
DNA-, as RNA viruses. RNA-oncoviruses, or oncornavi-
ruses contain enzyme revertase (the constituent parts of 
covering proteins) capable to produce hybrid RNA~DNA 
molecules during virus replication. So, as it is obvious, 
DNA- and RNA-viruses responsible for triggering ma-
lignant growth are in need for basic nitrogens – thymine, 
which is produced from uracyl through methylation 
(methylation undergoes C-5 carbon of uracyl). Uracyl 
methylation require methyl group carriers - folic acid, 
vitamin B12 (cyanocobalamin) and direct donor of methyl 
groups – methionine. Methionine, in turn, the mentioned 
function performs only after reaction with ATP and 
formation of S+-adenosylmethionine, and in the form 
of SAM delivers the methyl group to substrate. Such 
mode of substrate methylation is common for normal 
cells. By the way, in normal- and high proliferative cells 
(embrionic, regenerative cells) the basic nitrogen methy-
lyzation is mediated by methyl group carriers - folic acid 
and vitamin B12. As for malignant cells, to our opinion, 
the process of methylation in transformed cells must go 
directly from methyl group donors - SAM, produced via 
synthesis from methionine of cytochrome of affected 
cells and ATP. We think that for high proliferative cells 
supposedly, it is easier to use the SAM as the methyl 
group donor being synthesized within the cell, than their 
intermediary carriers - folic acid and vitamin B12. SAM 
in turn must be produced supposedly as a result of urease 
actions on mitochondrion by analogy with the above 
discussed mechanism of malignant transformation of cell 
after invasions with micoplasms and bacteria.

It is interesting, why DNA-, or RNA-viruses must syn-
thesize enzyme urease? We could suggest somehow the 
hypothetical answer and explanation. According to existing 
one of the hypotheses the large DNA-viruses have been 
generated from more complicated (probably from like 
modern micoplasms and rickettsia) intracellular parasites 
having lost the significant portion of genome. Actually, 
some DNA-containing viruses (mimivirus, variola virus) 
code functionally excessive enzymes as inheritance of the 
more complicated forms of existence. Probably, this well 
known hypothesis could explain our suggestion that DNA-
viruses as a potential carcinogens could produce enzymes 
like urease and split the urea up to its final products, or 
viruses together with other microorganisms, namely with 
micoplasms, have potential to initiate malignant growth.
Summarizing biological carcinogenesis, the principal mo-
ments could be formulated as follows: 1) covalent bond 
disorders between S+-methionine and Fe3+ in cytochrome 
as a result of effects of enzyme urease on mitochondrion; 
2) increase in mitochondrial pH leading to penetration of 
certain ligand in cytochrome pocket and formation of 6th 

coordination bond between ligand and Fe atom; 3) Fe3+ 
reduction up to Fe2+ leading to blockade of electron trans-
port chain and thereby, cessation of aerobic glycolysis; 4) 
decrease in Е1-TDP activity due to increase in pH and for-
mation S+-adenosylmethionine in cooperation with lipoic 
acid leading to homocysteine accumulation in cytoplasm 
and with its further penetration in cell nucleus producing 
mutations in DNA; 5) Fe2+ wash-out from cytochrome and 
deposition in ferritin.

Let’s discuss embryonic and hematopoietic carcinogenesis. 
It is known that natural methionine has been used for SAM 
synthesis. In organism methionine could be produced from 
homocysteine. In the process of homocysteine methyla-
tion the 5-N-tetrahydrofolic acid and methylcobalamin 
(in cooperation with S+-adenosylmethionine) play essen-
tial role. Vitamin B12 deficiency results in megaloblastic, 
hyperchromic anemia. At such case, if during vit. B12 
deficiency anemia methylcobalamin is not produced, the 
methionine is not synthesized from homocysteine and RBC 
are hyperchromic, we think that cytochrome proteins during 
embryogenesis supposedly are synthesized through join-
ing with methionine produced as a result of homocysteine 
methylation by methylcobalamin. As far as dietary (natural) 
methionine is used for SAM synthesis, at vit. B12 deficiency, 
even at high (excessive) intake of methionine the synthe-
sis of complete cytochrome proteins will be affected and 
disordered. The latter will be reflected on embryonic cells 
and hematopoietic tissues. 

Raises question. From where in embryonic and he-
matopoietic cells appear homocysteine? To our opinion, 
as far as at vit. B12 deficiency RBC are megaloblastic with 
excessive amount of hemoglobin, methionine production 
for cytochrome synthesis from homocysteine and methyl 
groups (presented with B12) presumably occurs in the 
cytoplasm of stem cells. Thereafter, at vit. B12 deficiency 
homocysteine, as usual, enters in cytoplasm of such cells, 
but does not gain methyl groups for methionine synthesis 
due to absence of methylcobalamin. At such condition, 
accumulated in cytoplasm homocysteine (waiting for 
methyl-cobalamin) will penetrate in cell nucleus and 
produce DNA mutations in these cells. Cells with DNA 
mutations in nucleus and with incomplete cytochromes 
in mitochondria, with subsequent structural changes 
in electron transport chain within affected sells have 
potential to initiate malignant tumor growth. Actually, 
if methionine does not include in cytochrome proteins, 
i.e. cytochromes will be incomplete, the functioning of 
electron transport chain of such cells supposedly will go 
either in two directions, or these two directions (ways) 
will go in consecutive order, i.e. if on the last 3d-orbitals 
of Fe3+ in cytochrome the electrons will remain unpaired, 
electron stream will be redoubled leading to redoubled 
ATP synthesis and tissue hyperplasia with existing 
atypical cells, i.e. with DNA structural disorders since, 
as it was mentioned above, accumulated in cytoplasm 
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homocysteine penetrated into nucleus producing DNA 
mutations. If just at the beginning the electrons of Fe 
atoms of such cytochromes (namely, on the last 3d-
orbitals the 2 last electrons) undergo immediate and 
forced coupling with certain ligand (e.g. Н2О), the 
electron transport chain in such cells will not work at 
all and neither protons Н+, nor reactive oxygen species 
(О2- ions) in mitochondria would not accumulate. As 
a result, pH in such mitochondria will be higher than 
normal and TDP activity will decrease. Furthermore, 
oxidative decarboxylation of pyruvic acid, Krebs cycle 
and fatty acid break-down (due to deficiency of oxidized 
forms of NAD+) will stop and cell glycolysis will be 
anaerobic with exaggerated glucose consumption. As 
for Fe2+, it will be washed-out from cytochromes and 
accumulated in ferritin. Thus, if in non-hematopoietic 
and non-embryonic cells for malignant transformation 
the cytochrome structural disorders (via methionine de-
tachment) and high mitochondrial pH level are required, 
in hematopoietic and embryonic cells for malignization 
the disorders of cytochrome synthesis via disorders in 
methionine synthesis from homocysteine and disorders 
of methionine inclusion in synthesis of cytochrome 
proteins are essential. 

Proceeding from the above speculations, could be supposed 
that for treatment of embryonic and hematopoetic neoplasm 
it is essential to use methyl-cobalamin, not HTD. However, 
this suggestion presumably is not correct. Explanation is as 
follows: firstly, during mitotic division of maternal cell mi-
tochondria divide in half through strangulation and thereby 
daughter cells inherit them. In malignant cells at mitotic 
division inherited cytochromes will be with altered struc-
tures. Secondly, even if cytochromes in daughter cells in-
clude methionine in its protein composition the cytochrome 
structure in such cells at any case will be anomalous due to 
Fe2+ wash-out and accumulation in ferritin. That’s why only 
administration of HTD can restore disordered structure of 
cytochromes via activation of oxidative decarboxylation 
of pyruvic acid, Krebs cycle, accumulation of citrates in 
cytochromes with resultant decrease in mitochondrial pH 
level and reverse Fe2+ wash-out from ferritin with citrates 
and subsequent inclusion in cytochrome structures.

As for methyl-cobalamin, it could be used along with HTD 
for acceleration of complete restoration of cytochrome 
structure, or it can be ignored, since methyl-cobalamin 
synthesis could be renewed at replenish of vit. B12 stores.

Summarizing embryonic and hematopoietic carcino-
genesis the principal moments could be formulated as 
follows: 1) absence of covalent bonds between Fe atom and 
S+-methionine in cytochromes due to S+-methionine disor-
dered synthesis from homocysteine and methyl-cobalamin; 
2) homocysteine accumulation in cytoplasm with its further 
penetration in cell nucleus producing DNA mutations; 
3) penetration of certain ligand in cytochrome pocket and 

formation of the 6th coordination bond between ligand and 
Fe atom; 4) Fe3+ reduction up to Fe2+ leading to blockade 
of electron transport chain and thereby, cessation of aero-
bic glycolysis; 5) increase in mitochondrial pH leading to 
decreased activity of enzyme – Е1-TDP; 6) Fe2+ wash-out 
from cytochrome and its deposition in ferritin.

Let’s discuss how the heavy metals can initiate malignant 
growth. First of all it is important to revise erythropoiesis 
and what happens at their massive destruction or hemolysis. 
It is known that the major factor stimulating erythrpoiesis 
is hypoxia sensitive erythropoietin produced in kidneys. At 
hypoxia erythropoietin stimulated bone marrow produces 
great amount of reticulocytes, which it turn in contrast 
to mature erythrocytes contain mitochondria (as a young 
erythrocytes) with structurally normal cytochromes and 
intact electron transport chain respectively. During matura-
tion reticulocytes lose mitochondria and other cytoplasmic 
organelles. As far as mature RBC contain greater amount 
of Hb than reticulocytes, we think that during reticulocyte 
maturation and conversion into mature erythrocyte hemo-
globin concentration increases at the expense of mitochon-
drial cytochromes as a result of mitochondrial membrane 
loss and cytochrome reconstruction. To our opinion for 
cytochrome conversion into hemoglobin only one that is 
required is the detachment of aminoacid of methionine 
from cytochrome protein and further conversion of cyto-
chrome Fe3+ into Fe2+ via bond formation between Fe atom 
and Н2О molecule. Supposedly, this is possible owing to 
substance having close affinity to S atom. It is known that 
certain metals, for instance Fe, have affinity to S atom (as 
for other metals, will discuss later). Actually, body contain 
significant amount of iron, but especially increases after 
hemolysis in tissues, where intense hemolysis develop the 
globin, pyrrole rings and Fe2+ accumulate. Fe2+ released 
from hemoglobin after penetration in reticulo-endothelial 
system (RES) of bone marrow, spleen and etc., having affin-
ity to S atom, have potential to penetrate in cytochromes and 
brake bond between S+-methionine and Fe3+ of cytochrome. 
In such cells, by analogy with above described mechanisms, 
on the last 3-d orbitals of Fe3+ will start intense electron 
stream through their cytochromes, active ATP production, 
cell proliferation and hyperplasia of the given type of cells 
and tissue respectively. If it occurs in reticulocytes (consid-
ering that they are young forms of erythrocytes with further 
maturation becoming mature RBCs), supposedly after 
S+-methionine and Fe3+ disjunction in cytochrome pocket 
easily will penetrate Н2О and Fe3+ will convert into Fe2+, as 
a result the hemoglobin will be produced from cytochromes 
of reticulocytes. Unlike reticulocytes the cells of reticulo 
endothelial system (RES) are formed already. Even if at 
hemolysis, in tissues with well develop reticulo-endothelial 
(spleen, liver, lymph nodes) the Fe2+ (released from Hb) 
results in covalent bond rupture between S+-methionine 
and Fe3+, the certain ligand in the pocket of cytochromes of 
these organ cells will not penetrate so easily. This process 
initially will lead to intense hyperplasia of RES and after 
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cessation of hemolysis, process of hyperplasia will stop 
and cytochromes in the electron-transport chain of these 
cells will regain their initial structure.

Along with Fe many other metals have affinity to sulfur 
atom, e.g. cobalt (Co), nickel (Ni), manganese (Mn), gold 
(Au), silver (Ag), cadmium (Cd), arsenic (As), etc. Out of 
them carcinogenic are: Co, Ni, Cd and As. Let’s discuss 
effects of As and Cd. By analogy with the above-described 
mechanisms of Fe effects on cytochrome structure could 
be supposed that As and Cd after penetration in cell mito-
chondrion can result in S+-methionine and Fe3+ disjunction. 
It should be noted that this disjunction can produce metals 
having higher affinity to S+-methionine than Fe atoms to-
wards the same S+. Supposedly As and Cd possess higher 
affinity than Fe. Initially, at relatively low concentrations, 
these metals will produce hyperplasia, but at continued 
action on cell supposedly the blockade of electron trans-
port chain has been expected according to mechanisms 
as follows. Taking into consideration the electric series 
of electric potentials of metals and their compounds, i.e. 
their algebraic values of redox-potentials, we can see that 
redox-potentials (RP) of As и Cd are much less than redox-
potential of Fe3+ (Е0= 0.77). 
i.e. Fe3+ + е- ↔ Fe2+  Е0= 0.77
As + 3Н+ + 3е- ↔ AsН3  Е0= - 0.60 (- 0.54), (in alkaline 
medium Е0= -1,37)
Cd 2+ + 2е- ↔ Сd  Е0= - 0.403 
algebraic values of RP of carcinogenic metals (Ni, Co, 
Cr, Be) are:
Ni2+ + 2е- ↔ Ni  Е0= - 0.25
Co2++ 2е- ↔ Co  Е0= - 0.277
Co3++ 3е- ↔ Co  Е0= 0.33
Cr2+ + 2е- ↔ Cr  Е0= - 0.913
Cr3+ + 3е- ↔ Cr  Е0= - 0.744
Be2++ 2е- ↔ Be  Е0= - 1.847

As we can see, RP of carcinogenic metals are less than 
RP of Fe3+. Thus, As and Cd owing to high affinity to S, 
along with ability to produce bond disjunction between 
S+-methionine and Fe3+, they can play the role of electron 
donors, i.e. as a reductants can transmit electrons to Fe3+ 
converting the latter into Fe2+, thereby leading to cessation 
of electron transport from reduced forms of NАDН2 to O2 
through cytochrome system, i.e. produce blockade of elec-
tron transport chain and cessation of aerobic glycolysis.

As for Au, Ag, Pt etc., with RP higher than 0,77 (Fe3+ + е- ↔ 
Fe2+), even if these metals having affinity to S+-methionine 
produce bond disjunction between S+-methionine and Fe3+, 
owing to high RP they can reveal only oxidizing properties, 
i.e. attract electrons. Moreover, even if Fe of cytochromes 
at electron transport transmit couple of electrons to such 
metals, electron transport chain in whole will not fail i.e. 
Fe3+ will not be blocked. Therefore, Au, Ag, Pt, Pl, or metals 
with high RP are not carcinogenic.

Summarizing, carcinogenesis initiated by heavy metals could 
be formulated as follows: 1) covalent bond disorders between 
S+-methionine and Fe3+ in cytochrome as a result of penetra-
tion of metals with high affinity to S+ in mitochondrion; 2) 
Fe3+ reduction up to Fe2+ by the metal having relatively less 
redox-potential than Fe3+; 3) blockade of electron transport 
chain of cytochrome, leading to cessation of aerobic gly-
colysis and increase in mitochondrial pH; 4) production of 
S-adenosylmethionine owing to lipoic acid amide leading 
to accumulation of homocysteine in cytoplasm with further 
penetration in cell nucleus producing DNA mutations; 5) Fe2+ 
wash-out from cytochrome and its deposition in ferritin.

It is interesting what may happen with tumor tissue after ad-
ministration of Hydroxyethylthiamine Diphosphate (HTD). 
HTD, as was mentioned above, has potential to restore 
initial structure of cytochrome via activation of oxidative 
decarboxylation of pyruvic acid, Krebs cycle, accumula-
tion of citrates in mitochondria with resultant decrease in 
mitochondrial pH level and reverse Fe2+ wash-out from 
ferritin with citrates and subsequent inclusion in cytochrome 
structures. At such case, during mitotic division of malignant 
cells their daughter cells can include in cytochromes Fe atoms 
in the form of Fe3+. Daughter cell cytochromes in neoplasm 
now will have normal structure and in such cells electron 
transport chain supposedly will function normally however, 
these daughter cells as maternal ones will be atypical as far as 
they have inherited mutated DNA. Structural changes in DNA 
cannot be restored. They replicate during mitosis of malignant 
maternal cells and new generation daughter cells inherit them 
with the same anomalies. 

Naturally it is interesting, how the daughter cells will differ 
from maternal cells after HTD administration? We think that 
only with the system of energy production. In newly gener-
ated daughter cells system of energy production will become 
similar to those of in the normal cells. At such case, if before 
HTD administration the normal cells surrounding malignant 
tissue suffered from malnutrition and they were somehow 
“asleep” because all nutritional resources were actively de-
livered and consumed with cancer cells, now with restored 
system of energy production in malignant cells the following 
has been expected: the malignant cell growth and proliferation 
will decrease and the rate of mitotic division of such cells will 
be equal to the rate of normal cell mitosis. At equal rate and 
efficacy of energy production the ration of nutrient capture 
will be shifted in favor of normal cells and regaining energy 
they will escape from “lethargy”. As a result, activity of all 
cells of RES (macrophages, reticulocytes) will increase. In all 
probability, they will regain ability of recognition of atypical 
cells leading to active phagocytosis of malignant cells. Further-
more, abnormal enzyames produced in malignant cells after 
pH normalization will stop functioning. They will undergo 
necrosis, with further suppuration, or supposedly resorption 
and will be replaced with connective-, or fatty tissue. All of 
these will develop at the expense of RES activation. 
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Summarizing all types of carcinogenesis the basic moments 
of our hypothesis could be formulated as follows: 
1) Covalent bond disorders between S+-methionine and 
Fe3+ atoms in cytochrome; 
2) Electron transport chain blockade with certain ligand 
after its penetration in cytochrome pocket with further 
formation of 6th coordination bond between ligand and Fe 
atom. In one case increase in mitochondrial pH precede-, 
and in other, it follows electron transport chain blockade 
in cytochromes;
3) Fe3+ reduction up to Fe2+ leading to blockade of aerobic 
glycolysis; 
4) Decrease in enzyme (Е1-TDP, oxidases etc.) activity due 
to mitochondrial pH alterations;
5) Production of S-adenosylmethionine owing to lipoic 
acid amide leading to accumulation of homocysteine in 
cytoplasm with further penetration in cell nucleus produc-
ing DNA mutations;
6) Fe2+ wash-out from cytochrome and its deposition in 
ferritin.

In order to prove and confirm scientifically our hypothesis 
we have been carrying out investigations. In the presented 
work we suggest the latest data of experiments (Fig. 1,2) 
conducted on 2-3 months old Ehrlich carcinoma bearing 20 
lab mice. 10 mice in the Group I were control, and 10 mice 
in the Group II were treated with 0,2 ml HTD a day during 
14 days. Treatment efficacy was evaluated by the integral 
volume of cancer tissue -V=π/6(axbxc), and Cancer growth 
average rate -V2-V1/Nday; Morphology of cancer tissue was 
studied using hematoxylin-eosin staining method. Data 
were analyzed statistically with the use of SPSS 16.0 for 
Windows. Differences between tumor control and treated 
animals were determined by using the Student’s t test. The 
criterion for significance was set to p<0.05. 

As it has shown on Fig. 1 and 2, in the Group II mice the 
rate of malignant growth and integral volume of cancer 
tissue respectively are less compared to control group. By 
the 16th day of carcinoma growth inhibition of cancer growth 
in the group II animals is statistically significant. Results of 
morphological investigations are presented on Fig. 3 and 4. 

 

Fig. 1. integral volume of cancer tissue in control and 
treated with HTd mice

Fig. 2. cancer growth average rate in control and treated 
with HTd mice

 

Fig. 3. Morphology of cancer tissue in control mice (20th 
day of ehrlich carcinoma growth). Undifferentiated car-
cinoma. atypical cells with well expressed polymorphism 
and hyperchromic nuclei. Massive central necrosis

Fig. 4. Morphology of cancer tissue in treated mice. 
(20th day of ehrlich carcinoma growth). Undifferentiated 
carcinoma. in center high polymorphnucleated solid pro-
liferates, apoptotic bodies and ugly-nucleated cells. on 
periphery – lymphocytic infiltration and relatively small 
necrotic region

Acknowledgment. Special thanks to Armaz Mariamidze 
and Marina Akhaladze for providing morphological in-
vestigations. 
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SUMMARY

CArCiNOGeNeSiS – A New POiNT OF view

Gevorkyan L., Gambashidze K.

oncology national center, Tbilisi state Medical University, 
Georgia

Presented article suggests the novel hypothesis of carcino-
genesis, where the key moment for all types (biological, 
physical, chemical) of carcinogenesis has been discussed. 
For confirmation of the hypothesis thorough theoretical 
analysis of the mechanisms of malignant transformation of 
cells after influence of any type of carcinogens and results 
of experiments have been presented. Hypothesis highlights 
are formulated as follows: 1) Covalent bond disorders be-
tween S+-methionine and Fe3+ atoms in cytochrome; 
2) Electron transport chain blockade with certain ligand 
after its penetration in cytochrome pocket with further 
formation of 6th coordination bond between ligand and Fe 
atom (in one case increase in mitochondrial pH precede-, 
and in other, it follows electron transport chain blockade 
in cytochromes); 
3) Fe3+ reduction up to Fe2+ leading to blockade of aerobic 
glycolysis; 
4) Decrease in enzyme (Е1-TDP, oxidases etc.) activity due 
to mitochondrial pH alterations; 
5) Production of S-adenosylmethionine owing to lipoic 
acid amide leading to accumulation of homocysteine in 
cytoplasm with further penetration in cell nucleus produc-
ing DNA mutations; 
6) Fe2+ wash-out from cytochrome and its deposition in 
ferritin. 

Keywords: Carcinogenesis, pH, hydroxyethylthiamine 
diphosphate, homocysteine, urease, redox-potential.

РЕЗЮМЕ

КАНЦЕРОГЕНЕЗ – НОВАЯ ТОЧКА ЗРЕНИЯ 

Геворкян Л.В., Гамбашидзе К.Г.

онкологический национальный центр; тбилисский го-
сударственный медицинский университет, грузия

В статье представлена новая версия канцерогенеза. 
Авторами предлагаются ключевые положения для всех 
типов канцерогенеза - биологического, физического, 
химического. Для подтверждения гипотезы проведен 

детальный теоретический анализ механизмов возник-
новения злокачественной клетки под действием любого 
типа канцерогенного фактора и представлены данные 
проведенного эксперимента. Сформулированы основ-
ные положения гипотезы: 1) нарушение ковалентной 
связи между атомом серы метионина и атомом железа 
в цитохромах; 2) блокада электрон-транспортной цепи 
под действием какого-либо лиганда, проникшего в 
карман цитохрома, с образованием между лигандом и 
атомом железа 6-ой координационной связи; причём, в 
одних случаях этому предшествует повышение рН ми-
тохондрий, а в других - повышение рН митохондрий 
сопровождает блокаду электрон-транспортной цепи 
в цитохромах; 3) восстановление трёхвалентного же-
леза Fe3+ до его двухвалентного состояния Fe2+ и пре-
кращение, тем самым, аэробного гликолиза; 4) умень-
шение активности многих ферментов под действием 
изменившейся рН митохондрий (Е1-ТДФ, оксидаз и 
других); 5) образование S-аденозилметионина при 
участии амида липоевой кислоты, накопление в 
цитоплазме гомоцистеина с последующим его про-
никновением в ядро клетки и образованием мутаций 
в ДНК; 6) вымывание двухвалентного железа Fe2+ из 
цитохромов и его депонирование в ферритинах.

reziume

kancerogenezi – axleburi xedva

l. gevorqiani, q. RambaSiZe 

onkologiis nacionaluri centri; Tbilisis 
saxelmwifo samedicino uiversiteti, saqarT-
velo

statiaSi warmodgenilia kancerogenezis axa-
li hipoTeza. avtorebi gvTavazoben ZiriTad 
debulebebs, romelic saerToa yvela tipis 
(biologiuri, fizikuri, qimiuri) kancerogenez-
isTvis. hipoTezis dasamtkiceblad mocemulia 
detaluri Teoriuli analizi meqanizmebisa, 
romelic, savaraudod, safuZvlad udevs nebi-
smieri kancerogenis moqmedebiT gamowveul 
ujredis avTvisebian transformacias. war-
modgenilia hipoTezis ZiriTadi debulebebi: 
1) Fe3+ da S+-meTionins Soris kovalenturi kav-
Sirebis darRveva citoqromebSi; 2) eleqtrone-
bis transportis jaWvis blokada citoqromis 
jibeSi SeRweuli garkveuli ligandiT da me-6 
koordinirebuli kavSiris warmoqmna ligan-
dasa da rkinis atoms Soris. aRsaniSnavia, rom 
erT SemTxvevaSi amas win uswrebs mitoqon-
driaSi рН-is momateba, xolo sxva SemTxvevaSi  
mitoqondriaSi рН-is momateba Tan axlavs 
eleqtronebis transportis jaWvis bloka-
das citoqromebSi; 3)Fe3+-is aRdgena  Fe2+-mde 
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da Sedegad aerobuli glikolizis Sewyveta; 
4) mitoqondriaSi рН-is cvlilebis gamo 
fermentebis aqtivobis daqveiTeba (Е1-Tdf, 
oqsidazebi da sxva); 5) S-adenozilmeTioninis 
warmoqmna lipois mJavis amidis monawileo-

biT, rac iwvevs homocisteinis dagrovebas 
citoplazmaSi, mis Semdgom SeRwevas ujredis 
birTvSi da dnm-is mutacias; 6) citoqrome-
bidan Fe2+-is gamorecxva da misi deponireba 
feritinebSi. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ И СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА 
КЛИНИЧЕСКОГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ РАДИОВОЛНОВОЙ ЭНЕРГИИ, 

АРГОНОПЛАЗМЕННОЙ КОАГУЛЯЦИИ, ПРОТИВОСПАЕЧНОГО ПРЕПАРАТА 
«iNTerCOAT» И КОМПЛЕКСА РЕАБИЛИТАЦИИ ПОСЛЕ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОГО 

ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОК С СИНДРОМОМ ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ 
И ТРУБНО-ПЕРИТОНЕАЛЬНЫМ БЕСПЛОДИЕМ

Козуб Н.И., Сокол М.П.

Харьковская медицинская академия последипломного образования, 
кафедра акушерства и гинекологии №2, Харьков, украина

Согласно данным ВОЗ, частота бесплодия в браке 
составляет 8-18% и не имеет тенденции к снижению. 
Причиной бесплодного брака в 40-50% является пато-
логия репродуктивной системы у одного из супругов, 
в 25-30% – у обоих. В 82% случаев у женщин имеется 
сочетанное бесплодие. При сочетанном бесплодии 
среди женских факторов на первом месте стоит трубно-
перитонеальный – 43%, на втором – эндокринное 
бесплодие – до 30%, на третьем – эндометриоз – 25% 
[7,9,16]. У женщин с эндокринным бесплодием син-
дром поликистозных яичников (СПКЯ) встречается у 
50-75% пациенток и составляет 11-16% всех гинеколо-
гических заболеваний. У 65-75% женщин, страдающих 
СПКЯ, отмечается бесплодие [3,6,].

СПКЯ наследуется как комплексное полигенное за-
болевание [5,19,24].

Трубно-перитонеальное бесплодие выявляется у 30 
– 32,7% пациенток с СПКЯ [13,27]. Изменения скле-
ротического характера в маточных трубах отмечаются 
у 50% женщин с трубно-перитонеальным бесплодием 
и у 15% женщин с СПКЯ [7]. Наличие у пациенток с 
СПКЯ сопутствующего спаечного процесса и патоло-
гии маточных труб снижает эффективность восстанов-
ления репродуктивной функции в послеоперационном 
периоде до 19,5% [3]. 

Средний уровень эндотелина-1 (ЭТ-1) в сыворотке кро-
ви пациенток с СПКЯ в 4 раза превышает показатели у 
здоровых женщин и коррелирует с гиперинсулинемией, 
что позволяет судить об эндотелиальной дисфункции 
у данных пациенток [18].

Эффективность консервативного лечения пациенток с 
СПКЯ с использованием индукторов овуляции состав-
ляет 60-83,3%, наступление беременности – 20-30%, 
а частота многоплодных беременностей составляет 
6 – 11% [11,25,26,28].

Неэффективность консервативного лечения у 20-54% 
пациенток с СПКЯ обусловливает 21% уровень выпол-
нения у них хирургических вмешательств (лапаротом-
ным или лапароскопическим доступом). Показаниями 
для хирургического лечения являются: ановуляция 
более 10 лет, неэффективность консервативного лече-
ния в течение 6-12 месяцев, наличие сопутствующего 
трубно-перитонеального бесплодия, наличие факторов 
риска развития синдрома гиперстимуляции яичников 
при проведении консервативного лечения [3,11].

Эффективность лапароскопического лечения СПКЯ 
без сопутствующей патологии с применением арго-
ноплазменной коагуляции, биполярного дриллинга 
или резекции яичников с помощью генератора ЕК-
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300Г1 составляет 56-76,1%; эффективность лапаро-
скопического лечения трубного бесплодия - 51-62%. 
Трубная беременность наступает у 5% пациенток 
с наличием сопутствующего спаечного процесса и 
у 8% с наличием окклюзии маточных труб. Соче-
тание СПКЯ и трубно-перитонеального бесплодия 
приводит к восстановлению фертильности у 19,5% 
пациенток [1,3,20,23].

Спаечный процесс различной степени выраженности 
возникает у 67-93% пациенток после абдоминальных и 
у 15-35% пациенток после лапароскопических вмеша-
тельств и обусловлен генетически детерминированным 
полиморфизмом по фенотипу N-ацетилтрансферазы 
[4,10,29].

Кроме того, у 9,6% пациенток c СПКЯ после хирур-
гического лечения происходит выраженная редукция 
фолликулярного резерва, а у 30,8% пациенток в 
послеоперационном периоде возникают симптомы 
ослабления андрогенсекретирующей функции яич-
ников. Выявление у больных в послеоперационном 
периоде уровня тестостерона менее 1 нмоль/л и ин-
гибина менее 40 пг/мл ассоциируется с 3-5 кратным 
возрастанием риска бесплодия в послеоперационном 
периоде. В связи с вышеуказанным, у 50-70% паци-
енток с СПКЯ после хирургического вмешательства 
на яичниках бесплодие не излечивается, что приводит 
к необходимости проведения экстракорпорального 
оплодотворения [8,15].

Одним из направлений достижения стойкой нормали-
зации функции гипоталамо–гипофизарной системы 
является применение оксида азота, под влиянием 
которого наступает усиление активности ферментов 
углеводного обмена - глюкозо - 6 фосфат - дегидроге-
назы с накоплением 2,3 - дифосфогликозида, а также 
никотин-аденин-динуклеотидфосфата-Н2, который 
является донором протонов для восстановления ак-
тивности антиоксидантов и перекисного окисления 
липидов и играет значимую роль в процессах овуля-
ции, созревания ооцитов. Оксид азота (NO) является 
полифункциональным физиологическим регулятором, 
легко проникающим через биологические мембраны 
и участвующим в реализации большого количества 
физиологических процессов [2]. Для синтеза NO необ-
ходимо наличие субстратов (L - аргинин) и кофакторов 
(кислород, никотинамидадениндинуклеотидфосфат 
- NADPH), тетрагидробиоптерином - BH4), гем и 
флавины, а также присутствие оксидазотных синте-
таз – (Nitric Oxide Synthase – NOS). Под воздействием 
большого количества кальция активируется эндоте-
лиальная NOS (e-NOS), благодаря чему происходит 
синтез эндотелиального NO, который диффундирует 
в гладкомышечные сосудистые клетки, где связывает 
гемрастворимые гуанилатциклазы, активируя послед-
ние [14,22]. 

Гормональная активность L-аргинина обусловлена по-
вышением выделения инсулина, в результате чего по-
вышается активность Pl- и Akt-киназ и e-NOS, гормона 
роста, который также повышает активность e-NOS и 
Pl- и Akt-киназы через IRS-1 и, уменьшая количество 
свободных радикалов, наряду с повышением активно-
сти антиоксидантной системы, стимулирует продукцию 
пролактина, глюкагона, адреналина и норадреналина. 
Применение L-аргинина вызывает регулирующее воз-
действие на иммунные факторы и уменьшает количе-
ство послеоперационных осложнений [17].

Целью исследования явилось создание модели СПКЯ и 
спаечного процесса у крыс линии Вистар, проведение 
сравнительной оценки использования радиоволновой 
энергии, аргоноплазменной коагуляции, общеприятых 
методик профилактики развития спаечного процесса и 
противоспаечного препарата «Intercoat» у крыс линии 
Вистар с моделью СПКЯ и спаечного процесса для 
последующего использования данных методик лечения 
у пациенток с СПКЯ и трубно-перитонеальным бес-
плодием. Проведение сравнительной оценки эффектив-
ности использования радиоволновой энергии, аргоно-
плазменной коагуляции во время лапароскопического 
лечения пациенток с СПКЯ и трубно-перитонеальным 
бесплодием с использованием общепринятых методик 
профилактики развития спаечного процесса, противо-
спаечного препарата «Intercoat» и комплекса реабили-
тации (L-аргинина, стимуляции функции маточных 
труб по методике В.М.Стругацкого) для устранения 
эндотелиальной дисфункции и нормализации транс-
портной функции маточных труб и общепринятых 
методов послеоперационного ведения. 

Материал и методы. Объект экспериментальных ис-
следований представлен 56 половозрелыми самками 
крыс линии Вистар в возрасте 5 месяцев со средним 
весом 230 г. Все животные были разделены на 4 группы 
по 14 животных в каждой. У 42 животных (1-й, 2-й, 3-й 
групп) был смоделирован синдром поликистозных яич-
ников по A. Ruiz [27], Метод был избран, как таковой, 
что вызывает у самок крыс все признаки СПКЯ, кроме 
инсулинорезистентности. У 42 животных I, II, III групп 
при лапаротомном вмешательстве, выполненном на 8 
сутки после начала приема мифепристона, оценивали 
размер яичников и их соответствие модели синдрома 
поликистозных яичников. При лапаротомном вмеша-
тельстве был также смоделирован спаечный процесс 
по методике A. S. Durmus et al. [21].

У 14 самок крыс IV (контрольной) группы модель 
синдрома поликистозных яичников и спаечного 
процесса не создавалась. Им выполнялось «ложное» 
лапаротомное вмешательство с изучением степени 
развития спаечного процесса на 7 сутки после опе-
рации по шкале Мынбаева А.А. (1992) – у 7 крыс, а 
7 самок спаривались на 7 сутки и на 18 сутки после 
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спаривания выводились из эксперимента с изучени-
ем количества эмбрионов и желтых тел. Показатели 
развития послеоперационного спаечного процесса и 
количества эмбрионов и желтых тел у самок IV груп-
пы были контролем для аналогичных показателей у 
самок I, II, III групп. Оперативные вмешательства 
на животных проводились в условиях операционной 
вивария Института криобиологии и криомедицины 
Национальной академии наук Украины с соблюде-
нием правил асептики, антисептики и адекватным 
обезболиванием. 

Эксперименты на животных выполняли согласно поло-
жениям Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных и 
других научных целей (Страсбург, Франция, 1985).

У 14 животных I группы – с моделью синдрома поли-
кистозных яичников и спаечного процесса выполнялась 
резекция 1/3 яичников с применением радиоволновой 
энергии мощностью 20 Вт (радиохирургический блок 
«Надия 120 PX» - Украина), с длиной волны 3,5 МГц. 
Профилактика развития спаечного процесса в брюш-
ной полости крыс I группы проводилась введением 
физиологического раствора 0,9% NaCl – 1,0 мл с 1 мг 
дексаметазона. В дальнейшем 7 крыс выводились из 
эксперимента через 7 суток после операции с изучени-
ем наступления у них спаечного процесса с оценкой его 
по шкале Мынбаева О.А. (1992), а 7 крыс спаривались 
с самцами и на 18 сутки после спаривания выводились 
из эксперимента с изучением количества эмбрионов и 
желтых тел. У 14 животных II группы – с моделью син-
дрома поликистозных яичников и спаечного процесса, 
выполняли подобное хирургическое вмешательство 
как у крыс I группы с последующим применением 
противоспаечного геля «Intercoat» - по 0,3 мл на по-
верхность яичника вместо раствора дексаметазона. В 
дальнейшем 7 крыс выводили из эксперимента спустя 
7 суток после операции с изучением наступления у них 
спаечного процесса с оценкой его по шкале Мынбаева 
О.А. (1992), а 7 крыс на 7 сутки послеоперационного 
периода спаривались с самцами и на 18 сутки после 
спаривания выводились из эксперимента с изучением 
количества эмбрионов и желтых тел. У 14 животных 
III группы с моделью синдрома поликистозных яич-
ников и спаечного процесса выполняли резекцию 1/3 
яичников ножницами с применением для гемостаза 
яичников аргоноплазменной коагуляции мощностью 
20 Вт аппаратом «Beamer - 2» (США) с последующим 
применением противоспаечного геля «Intercoat» – по 
0,3 мл на поверхность яичника; в дальнейшем 7 крыс 
выведены из эксперимента через 7 суток после опера-
ции с изучением наступления у них спаечного процесса 
с оценкой по шкале Мынбаева О.А. (1992), а 7 крыс на 
7 сутки послеоперационного периода спаривались с 
самцами и на 18 сутки после спаривания выводились 

из эксперимента с изучением количества эмбрионов и 
желтых тел. 

Проводили гистологическое исследование удаленных 
яичников, спаек, маточных рогов, оценивали место 
резекции яичника, количество генеративных элементов 
яичника. Для морфологических исследований при-
меняли микроскопы XSP-139BP (Япония), CS01-200 
Digital Microscope (Китай) с программным обеспе-
чением CoolingTeach. Гистологическое исследование 
проводили в отделе патоморфологии Института крио-
биологии и криомедицины Национальной академии 
наук Украины.

Под наблюдением находились 90 пациенток с СПКЯ, 
в т.ч. с трубно-перитонеальным фактором – 61 (67,8%) 
больная. Пациентки были разделены на 3 группы по 30 
женщин в каждой, в III группе, где применялась аргоно-
плазменная коагуляция аппаратом «Beamer-2» (США) 
количество пациенток с трубно-перитонеальным 
бесплодием составило 21 (70%). Пациенткам I и II 
групп выполнена лапароскопическая резекция 1/3 
яичников с использованием радиоволновой энергии 
прибора «Надия 120 PX» - Украина длинной волны 
3,5 МГц, в режиме «резание», мощностью 60 Вт, 
сальпингоовариолизис и пластика маточных труб 
по методике Брюа с использованием радиоволновой 
энергии в режиме «коагуляция». При этом 30 паци-
енткам I группы проводилась общепринятая методика 
интра- и послеоперационного ведения, а пациенткам II 
группы интраоперационно вводился противоспаечный 
препарат «Intercoat», а также с 1 дня после вмешатель-
ства они получали L-аргинин (тивортин) в течение 35 
дней и стимуляцию маточных труб по методике В.М. 
Стругацкого (2005) – 20 процедур. Пациенткам III 
группы выполнялось оперативное вмешательство по 
общепринятой методике с использованием сальпинго-
овариолизиса, сальпингостомии и лигатурной методики 
сальпингопластики (монокрил 4/0), для и гемостаза 
яичников – аргоноплазменной коагуляции мощностью 
60 Вт, интраоперационно вводился противоспаечный 
препарат «Intercoat», с 1-го дня после вмешательства 
они получали L-аргинин (тивортин) в течение 35 дней 
и стимуляцию маточных труб по методике В.М. Стру-
гацкого (2005) – 20 процедур. Полученные результаты 
сравнивались с показателями фертильности 30 здоро-
вых женщин – 80%.

Для статистических расчетов и обработки данных исполь-
зовали компьютерную программу Statgraphics 2.1. 

Результаты и их обсуждение. Данные макроскопи-
ческой оценки спаечного процесса по классификации 
А.А. Мынбаева (1992) и признаков СПКЯ по резуль-
татам вскрытия крыс I-IV групп на 7 сутки после опе-
рации представлены в таблице 1.
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Как следует из данных таблицы 1, применение радио-
волновой энергии и общепринятых методов профи-
лактики развития спаечного процесса приводит к раз-
витию спаечного процесса III степени у 42,86%, а IV 
степени – у 57,14% животных I группы. Кроме этого у 
57,1% животных этой I группы наблюдалось развитие 
конгломератов и спайки между петлями кишечника, а у 
71,5% животных отсутствовала визуализация яичников 
в виду сращений всей их поверхности. Применение 
противоспаечного препарата «Intercoat» приводит к 
снижению выраженности спаечного процесса III степе-
ни до 14,3%, отсутствию развития спаечного процесса 
IV степени, развитию у 57,1% животных спаечного 
процесса I степени и II степени – у 28,6% самок. 

При этом в брюшной полости животных II группы не 
обнаруживались спайки кишечника, а конгломераты 
развились у 14,3% животных, что говорит о доста-
точно высоком притивоспаечном свойстве препарата 

«Intercoat». Замена вида энергии (радиоволновой 
на аргоноплазменную коагуляцию) при операциях 
у животных III группы при использовании одного 
и того же противоспаечного препарата привело к 
отсутствию развития спаечного процесса II, III и 
IV степени. Спаечный процесс I степени развился 
у 85,7% животных, спайки ½ яичника развились у 
26,8% животных, что недостоверно отличалось от по-
казателей развития спаечного процесса у животных 
контрольной группы – 71,4% и 14,3% соответствен-
но. Вышеуказанные результаты эксперимента у жи-
вотных III группы свидетельствуют о минимальной 
травматичности аргоноплазменной коагуляции, что 
сопровождается незначительным развитием спаеч-
ного процесса.

Показатели изучения массовых коэффициентов яич-
ников и матки у исследуемых животных приведены в 
таблице 2.

таблица 1. оценка спаечного процесса и признаков СПкЯ у крыс вистар

Группа
I 

n=7
II 

n=7
III

 n=7
IV 

n=7
n % n % n % n %
Степень спаечного процесса 

0 - - 1 14,3 2 28,6
I - - 4 57,1 6 85,7 5 71,4
II - - 2 28,6 - - - -
III 3 42,86 1 14,3 - - - -
IV 4 57,14 - - - - - -

Отдельные проявления
Конгломерат 4 57,1 1 14,3 - - - -

Спайки кишечника 4 57,1 - - - - - -
Спайки ½ поверхности яичника 2 28,6 2 28,6 2 28,6 1 14,3

Спайки всей поверхности яичника 5 71,5 - - - - - -

таблица 2. Массовые коэффициенты половых органов самок крыс исследуемых групп, г/100 г, M±m

Показатель
Группа

I II III IV

Массовые коэффициенты яичников 0,74±0,0054* 0,68±0,0035* 0,71±0,0042* 0,042±0,0039

Массовые коэффициенты матки 0,235±0,040 0,253±0,037 0,247±0,029 0,244±0,035
примечание: * – достоверность различия с контрольной группой, p<0,05

таблица 3. Показатели генеративных элементов яичников самок крыс исследуемых групп, M±m

Показатель
Группа

I II III IV
Кистозные полости 3,1±0,2 4,2±0,4 8,1±1,1 -

Примордиальные фолликулы 631,2±52,2 628,1±49,3 829,7±36,2 851,5±56,8
Растущие фолликулы 25,4±2,5* 21,8±2,1* 49,4±4,2 52,3±1,3

Атретические фолликулы 635,8±62,1 681,3±2,5 827,2±52,4 853,5±61,1
примечание: * – достоверность различия с контрольной группой, p<0,05
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Данные таблицы 2 свидетельствуют об эффективности 
метода A. Ruiz [21] в создании модели СПКЯ у подо-
пытных животных. 

Данные, полученные при изучении генеративных 
элементов яичников у оперированных животных, пред-
ставленные в таблице 3 выявили, что воздействие на 
яичники радиоволновой энергии привело к достовер-
ному уменьшению количества кистозных образований, 
примордиальных, растущих и атретичных фолликулов. 
Применение же аргоноплазменной коагуляции для ге-
мостаза яичников вызвало недостоверные изменения 
их количества, что может свидетельствовать о наи-
более бережном влиянии на ткани яичников аргоно-
плазменной коагуляции в сравнении с радиоволновой 
энергией.

Данные, выявленные при изучении количества плодов и 
желтых тел у подопытных животных на 18 сутки после 
спаривания, представлены в таблице 4.

Как следует из данных таблицы 4, использование радио-
волновой энергии привело к достоверному снижению 
количества желтых тел и эмбрионов у животных пер-
вой и второй групп. Использование аргоноплазменной 
коагуляции и противоспаечного препарата «Intercoat» 
привело к недостоверному уменьшению количества 

желтых тел и эмбрионов, что подтверждает ее наи-
более бережное воздействие на овариальный резерв 
яичников.

При изучении катамнеза 90 пациенток с СПКЯ и 
трубно-перитонеальным бесплодием через 1 год после 
окончания курса реабилитации нами получены данные 
о восстановлении репродуктивной функции пациенток 
контрольной и трех клинических групп – представлены 
на рисунках 1 и 2.

Как видно из данных рис. 1, использование радио-
волновой энергии при лечении пациенток с СПКЯ и 
трубно – перитонеальным бесплодием, общепринятых 
методов профилактики развития спаечного процесса 
достоверно снижает репродуктивную функцию пациен-
ток до 36,7%, введение в комплекс лечения аппликации 
геля «Intercoat» и комплекса реабилитации повышает 
эффективность лечения в 1,1 раза, а использование ре-
зекции 1/3 яичников с последующей аргоноплазменной 
коагуляцией яичников, аппликация геля «Intercoat» и 
использование комплекса реабилитации у пациенток 
III клинической группы в 1,4 раза повышает эффек-
тивность лечения по сравнению с эффективностью во 
II клинической группе и приводит к недостоверному 
снижению количества спонтанной беременности – в 
1,4 раза (p>0,05) по сравнению с показателями фертиль-

таблица 4. Средние статистические показатели количества плодов 
и желтых тел у подопытных животных, M±m

Показатель
Группа

I II III IV
Количество плодов 2,0±1,0* 6,0±1,0* 9,0±2,0 10,0±2,0

Количество желтых тел 7,0±2,0* 8,0±1,0* 11,0±3,0 14,0±2,0
примечание: * - достоверность различия с контрольной группой p<0,05

примечание: * – p<0,05; ** – p>0,05
рис. 1. диаграмма наступления беременности в зависимости от вида применявшегося лечения: 

I группа – радиоволновая резекция и общепринятые методики профилактики спаечного процесса 
и реабилитации; II группа - радиоволновая резекция, аппликация “Inercoat”, L-аргинин, стимуляция маточных 

труб; III группа – резекция с аргоноплазменной коагуляцией, аппликация “Inercoat”, L-аргинин, 
стимуляция маточных труб
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ности женщин контрольной группы. Зарегистрировано 
80% наступления спонтанных беременностей у пациенток 
контрольной группы и 56,7% – у пациенток III группы. 

Как видно из данных рис.2, использование аргоноплаз-
менной коагуляции, препарата «Intercoat» и комплекса 
реабилитации у пациенток III клинической группы 
привело к недостоверному снижению в 1,1 раза насту-
плению беременности у пациенток с «чистым» СПКЯ. 
При наличии у пациенток СПКЯ и сопутствующего 
трубно – перитонеального бесплодия  эффективность 
лечения пациенток в I и II клинических группах сни-
зилась, достоверно, в 2,0 и 1,6 раза соответственно. 
Использование радиоволновой энергии, общепри-
нятых методов реабилитации и предложенного нами 
способа реабилитации в I и II клинических группах 
привело к достоверному ухудшению эффективности 
лечения. Использование аргоноплазменной коагуляции, 
противоспаечного препарата «Intercoat» и разработан-
ного способа реабилитации позволило получить 59,1% 
эффективности лечения пациенток III клинической 
группы, что в 1,4 раза недостоверно отличалось от по-
казателей фертильности женщин контрольной группы. 
При анализе данных наступления трубной беремен-
ности у пациенток I, II и III групп нами отмечено до-
стоверное ее увеличение у пациенток I и II групп – в 3,7 
и 2,0 раза соответственно по сравнению с контрольной 
группой и отсутствие достоверной разницы данного 
показателя у пациенток III клинической группы – 9,1% 
по сравнению контрольной группой – 6,7%.

Выводы
1. Разработанная в эксперименте модель СПКЯ и спаеч-
ного процесса у самок крыс линии Вистар соответству-
ет описанной в литературе и может служить моделью 
наличия вышеуказанной патологии у женщин.
2. Использование радиоволновой энергии при выпол-

нении резекции 1/3 яичников у самок крыс с моделью 
СПКЯ и спаечного процесса при использовании обще-
принятого метода профилактики развития спаечного 
процесса приводит к формированию спаечного про-
цесса III степени у 42,86%, IV степени – у 57,14% 
самок крыс и формированию грубых спаек в брюшной 
полости животных, что свидетельствует о неэффектив-
ности общепринятых методов профилактики спаечного 
процесса.
3. Использование радиоволновой энергии при вы-
полнении резекции 1/3 яичников у самок крыс с моде-
лью СПКЯ и спаечного процесса при использовании 
противоспаечного препарата «Intercoat» препятствует 
развитию спаечного процесса IV степени, снижает раз-
витие спаечного процесса III степени в 2,9 раза и при-
водит к формированию спаечного процесса I степени 
у 57,1% и ІІ степени – у 28,6% животных.
4. Использование радиоволновой энергии при вы-
полнении резекции 1/3 яичников у самок крыс с 
моделью СПКЯ и спаечного процесса при исполь-
зовании противоспаечного препарата «Intercoat» в 
3 раза повышает количество плодов у самок крыс в 
сравнении с использованием того же вида энергии 
и общепринятого метода профилактики развития 
спаечного процесса.
5. Использование для гемостаза яичников аргоноплаз-
менной коагуляции и противоспаечного препарата 
«Intercoat» препятствует развитию спаечного процесса 
ІІ, ІІІ, IV степени, однако приводит к развитию спаеч-
ного процесса І степени у 85,7% животных, что лишь 
в 1,2 раза больше, чем у животных контрольной груп-
пы и свидетельствует о наименьшем повреждающем 
действии аргоноплазменной коауляции в сравнении с 
радиоволновой энергией.
6. Использование для гемостаза яичников аргоноплаз-
менной коагуляции и противоспаечного препарата 
«Intercoat» в 1,5 раза повышает эффективность лечения 

примечание: * – p<0,05; **p>0,05
рис. 2. диаграмма наступления маточной и внематочной беременности 

в зависимости от сопутствующей патологии и методики лечения
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самок крыс с моделью СПКЯ и спаечного процесса в 
сравнении с использованием радиоволновой энергии 
и идентичного противоспаечного препарата.
7. Наличие у пациенток только СПКЯ снижает их 
репродуктивную функцию в 2,1 раза, наличие СПКЯ 
и сопутствующего трубно-перитонеального беспло-
дия снижает в 2,5 раза, а наличие СПКЯ, наружного 
генитального эндометриоза, трубно-перитонеального 
фактора бесплодия снижает в 3,3 раза репродуктивную 
функцию пациенток после лапароскопического лечения 
и послеоперационной реабилитации
8. Использование противоспаечного препарата 
«Intercoat»  и предложенного способа реабилитации 
у пациенток с СПКЯ и при его сочетании с трубно-
перитонеальным бесплодием в 1,3 раза повышает 
количество пациенток с восстановленной репродук-
тивной функцией.
9. Использование аргоноплазменной коагуляции и 
лигатурной пластики маточных труб в 2,1 раза повы-
шает эффективность лечения пациенток с СПКЯ и при 
его сочетании с трубно-перитонеальным бесплодием в 
сравнении с использованием радиоволновой энергии и 
пластики маточных труб по Брюа.
10. Использование аргоноплазменной коагуляции, 
лигатурной пластики маточных труб и разработанного 
способа интраоперационного и послеоперационного 
ведения позволяет снизить в 2,0 раза количество па-
циенток с развившейся в послеоперационном периоде 
трубной беременностью.
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SUMMARY

EXPERIMENTAL BASIS AND COMPARISON OF 
CLINICAL USE RADIO FREqUENCY ENERGY 
ARGON PLASMA COAGULATION, ADHESIONS 
PREPARATION «INTERCOAT» COMPLEX AND 
REHABILITATION AFTER LAPAROSCOPIC TREAT-
MeNT OF PATieNTS wiTH POLYCYSTiC OvArY 
AND TUBAL-PERITONEAL INFERTILITY

Kozub N., Sokol M.

Kharkiv Medical academy of Postgraduate education, 
department of obstetrics and Gynecology number 2, 
Kharkіv, Ukraine

Aim of this study was to evaluate the efficiency of the 
use of radio wave energy and argon plasma surgery, use 
of «Intercoat» for the prevention of adhesions and use of 
rehabilitation complex (L-arginine, electrical stimulation 
of the fallopian tubes) in the treatment of patients with PCOS 
and tubal-peritoneal infertility. Experimental studies on 56 
female rats of Wistar and clinical studies of 90 patients with 
PCOS and tubal-peritoneal infertility were undergone. 

Use of argon plasma coagulation for ovarian hemostasis 
characterized by the smallest damaging effect. Application 
adhesions barrier «Intercoat» prevents the development of 
adhesions II, III, IV degree. Use of argon plasma coagula-
tion and ligature tuboplasty 2.1 times increases recovery 
of reproductive function in women with PCOS. Developed 
method of intraoperative and postoperative management 
reduces 2 times the number of patients who develop sub-
sequent tubal pregnancy.

Keywords: PCOS, tubal-peritoneal infertility, laparoscopic 
treatment, adhesions prevention, rehabilitation of reproduc-
tive function. 

РЕЗЮМЕ

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ И 
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА КЛИНИЧЕСКО-
ГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ РАДИОВОЛНОВОЙ 
ЭНЕРГИИ, АРГОНОПЛАЗМЕННОЙ КОАГУ-
ЛЯЦИИ, ПРОТИВОСПАЕЧНОГО ПРЕПАРАТА 
«iNTerCOAT» И КОМПЛЕКСА РЕАБИЛИ-
ТАЦИИ ПОСЛЕ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОГО 
ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОК С СИНДРОМОМ 
ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ И ТРУБНО-
ПЕРИТОНЕАЛЬНЫМ БЕСПЛОДИЕМ

Козуб Н.И., Сокол М.П.

Харьковская медицинская академия последипломного 
образования, кафедра акушерства и гинекологии №2, 
Харьков, украина

Целью исследования явилась оценка эффективности 
использования радиоволновой и аргоноплазмен-
ной хирургической энергий, применения препарата 
«Intercoat» для профилактики спаечного процесса 
и комплекса реабилитации (L-аргинин, электрости-
муляция маточных труб) при лечении пациенток с 
синдромом поликистозных яичников (СПКЯ) и трубно-
перитонеальным бесплодием. Проведены эксперимен-
тальные исследования на 56 самках крыс линии Вистар 
и клинические исследования 90 пациенток с СПКЯ и 
трубно-перитонеальным бесплодием. Использование 
для гемостаза яичников аргоноплазменной коагуля-
ции характеризуется наименьшим повреждающим 
действием. Применение противоспаечного препарата 
«Intercoat» препятствует развитию спаечного процесса 
ІІ, ІІІ, IV степени. Использование аргоноплазменной 
коагуляции и лигатурной пластики маточных труб в 
2,1 раза повышает уровень восстановления репродук-
тивной функции у пациенток с СПКЯ, а разработанный 
способ интраоперационного и послеоперационного 
ведения позволяет снизить в 2 раз количество паци-
енток с развившейся в последующем трубной бере-
менностью.



88

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

gamokvleva miznad isaxavda radiotalRuri 
da argonoplazmuri qirurgiuli energiis, 
“Intercoat”-is, rogorc SexorcebiTi procesis 
ganviTarebis sawinaaRmdego preparatis da 
sareabilitacio kompleqsis (L-arginini, 
saSvilosnos milebis eleqtrostimula-
cia) gamoyeneba polikistozuri sakvercxis 
sindromiT daavadebul pacientebSi. eqs-
perimentuli kvleva Catarebulia Wistar-is 
xazis 56 mdedri virTagvaze, xolo klini-
kuri kvleva – 90 pacientze, daavadebuli 
polikistozuri sakvercxis sindromiTa 
da milismieri unayofobiT. sakvercxeebis 
hemostazisaTvis argonoplazmuri koagu-

laciis gamoyeneba xasiaTdeba naklebdama-
zianebeli moqmedebiT. Sexorcebebis sawi-
naaRmdego preparat “Intercoat”-is gamoyeneba 
aferxebs II, III, IV xarisxis SexorcebiTi 
procesis ganviTarebas. argonoplazmuri 
koagulaciisa da saSvilosnos milebis 
ligaturuli plastikis gamoyeneba 2.1-jer 
zrdis reproduqciuli funqciis aRdgenas 
pacientebSi polikistozuri sakvercxis 
sindromiT, xolo pacientis intraope-
raciuli da operaciis Semdgomi marTvis 
SemuSavebuli meTodis gamoyeneba 2-jer am-
cirebs pacientebis raodenobas momavalSi 
saSvilosnos milis orsulobiT.

reziume

radiotalRuri energiis, argonoplazmuri koagulaciis,  muclis RruSi SexorcebiTi 
procesis warmoqmnis sawinaaRmdego preparat “Intercoat”- is klinikuri gamoyenebis 

da polikistozuri sakvercxis sindromiTa da milismieri unayofobiT daavadebuli 
pacientebis laparaskopiuli mkurnalobis Semdgomi sareabilitacio kompleqsis 

eqsperimentuli dasabuTeba da SedarebiTi Sefaseba

n. kozubi, m.sokoli

xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis samedicino akademiis (xdgsa) 
meanoba-ginekologiis kaTedra #2. ukraina, xarkovi

PRELIMINARY PHYTOCHEMICAL AND BIOLOGICAL EVALUATION 
OF DAPHNE GLOMERATA EXTRACTS

Tabidze B., Moshiashvili G., Tabatadze N., Aneli J., Mshvildadze V.

Tbilisi state Medical University; i.Kutateladze institute of Pharmacochemistry, Georgia

Genus daphne (Fam. Thymelaeaceae) consists of about 
50 species around the world. High antitumor activity 
(against human colon and lung cancer cell lines as well as 
against human histiocytic lymphoma and human promy-
elocytic leukemia cell lines) of diterpens(dapnanes) and 
triterpens of different species of daphne is well known 
[3,4,10]. Recently, a potent inhibitory activity against 
DNA topoisomerase I of daphnanes was described [9]. 
30 compounds, including eight daphnane diterpenes, nine 
coumarines, six lignans, five phenylpropanoid derivatives, 
β-sitosterol and p-hydroxy benzonate were isolated from 
the root barks of Daphne tangutica Maxim., a traditional 
Tibetan herb medicine [5]. Significant anti-HIV-1 activities 
of diterpens from daphne acutiloba Rehd. was shown by 
Chinese scientists [8].

In Georgian flora Gen. daphne L. (Fam. Thymelaeaceae) 
is presented with 3 sections: 
daphne L. (including 6 species), laureola Meisn. and 
Daphnanthes C. A. Mey.
daphne glomerata Lam. is small and naked shrub 
(around 50 cm); The stems of the plant are thick with 
grey bark. The plant is grown 1,800-2500 m above 
sea level, on the alpine and subalpine mountain zone. 
daphne glomerata Lam. is spread all of the regions of 
Georgia. 
daphne glomerata Lam. is a toxic plant, has a nice, pink 
and aromatic flowers, which can be used as a decorative 
flower [1]. The crude extract and ointment from leaves 
of the plant can be used as an analgesic for the treatment 
of rheumatism, neuralgia and podagra [2].
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The goal of the work was a preliminary phytochemical 
and cytotoxic evaluation of leaves and stem extracts from 
daphne glomerata. This kind of study was conducted on 
this species for the first time.

Material and methods. The MeOH dry extracts of the 
leaves and stems of daphne glomerata L. were analysed 
by TLC and HPLC-DAD-MS. The dominant compounds 
of terpenic (Di- and triterpens) nature were detected in less 
and medium polar solvent systems on the base of TLC as 
well as by HPLC-MS. The minor phenol composition was 
determined on the base of their UV absorption by HPLC.

The Resazurin and Hoechst tests were applied for the evalu-
ation of cytotoxic activity (against the human lung carci-
noma A549, human colon adenocarcinoma DLD-1 and skin 
fibroblast WS1 cell lines) of the extracts. The concentration 
inhibiting 50% of cell growth (IC50) in µg/ml was determined. 
The significant anticancer activity was shown against the 
human lung carcinoma A549 (<1,563 µg/ml). The extracts 
were less specific toward the human colon adenocarcinoma 
DLD-1 (>200 µg/ml). The moderated cytotoxicity was 
detected in the case of skin fibroblast WS1 cell lines only 
in resazurin assays (no toxicity was observed in Hoechst 
tests). The obtained results directs us to isolation the bio-
logical markers from the tested extracts.

experimental. 
General. HPLC-APCI-MS analyses were performed on 
an Agilent LC 1100 series system (degasser, quaternary 

pump, automatic injector, column thermostat and diode 
array detector)/G1946 VL MS with an APCI source in 
positive mode. Analytical separations were performed on 
a 4.6 × 150 mm Zorbax Eclipse C18 reversed-phase colum 
(5 µm particle size) with H2O:CH3CN system. The gradient 
was set to 10-100% organic in 45 minutes, followed by 5 
minutes at 100% organic. The flow rate was set to 1.0 mL/
min and the column oven was set to 25 °C. Solvents were 
purchased from Fischer (Canada). TLC plates (aluminum 
sheets of ultra-pure silica gel 250 µm, with indicator F254) 
and ultra-pure silica gel (40-63 mm) were supplied from 
Silicycle (Canada). Good TLC conditions for visualization 
of composition of the extracts were CHCl3-MeOH 15:1 or 
CHCl3-MeOH-H2O 26:14:3 developed with H2SO4 20% in 
MeOH followed by heating at 100 °C and observation at 
365 nm under UV light.

Plant material and extraction. The leaves and stems of daphne 
glomerata was collected in Akhmeta region of Georgia and 
voucher specimen has been deposed at the pharmacobotanic 
department of the Institute of the Pharmacochemistry (voucher 
specimen number 31712 TGM Herbarium of Georgian Na-
tional Museum, Direction of Natural History).

Extraction of the dried leaves and stems was realized by 
MeOH during 1.5 h, four times, at 40o C, in an ultrasonic 
bath. After evaporation of organic solvent, the dry extracts 
(yield for leaves extract was 12.3% and 14.6% for the 
stems extract) were analysed by TLC and HPLC-DAD-MS 
techniques (Fig. 1, 2).
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Fig. 1. HPLC chromatogram (UV-MS) of leave’s extract from daphne glomerata

Fig. 2. HPLC chromatogram (UV-MS) of stem’s extract from Daphne glomerata
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cell culture. The human lung carcinoma A549 (#CCL-185), 
human colon adenocarcinoma DLD-1 (#CC1-221) and skin 
fibroblast WS1 (#CRL-1502) cell lines were obtained from 
the American Type Culture Collection (ATCC, Manassas, 
U.S.A.). Cells lines were grown in minimum essential 
medium containing Earle’s salts (Mediatech Cellgro®, 
Herndon, U.S.A.), supplemented with 10% fetal calf se-
rum (Hyclone, Logan, U.S.A.), 1×solution of vitamins, 1 
× sodium pyruvate, 1 × non-essential amino acids, 100 IU 
of penicillin and 100 µg/mL of streptomycin (Mediatech 
Cellgro®). Cells were cultured at 37 °C in a humidified 
atmosphere containing 5% CO2.

cytotoxicity assay. Exponentially growing cells were plated 
in 96-well microplates (Costar, Corning Inc.) at a density 
of 5x103 cells per well in 100 µL of culture medium and 
were allowed to adhere for 16 h before treatment. Increasing 
concentrations of each compound in MeOH (Sigma–Aldrich) 
were then added (100 µL per well) and the cells were incubated 
for 48 h. The final concentration of MeOH in the culture me-
dium was maintained at 0.5% (v/v) to avoid solvent toxicity. 
Cytotoxicity was assessed using resazurin on an automated 
96-well Fluoroskan Ascent F1_ plate reader (Labsystems) 
using excitation and emission wavelengths of 530 nm and 
590 nm, respectively [6]. Fluorescence was proportional to 
the cellular metabolic activity in each well. Survival percent-
ages were defined as the fluorescence in experimental wells 
compared to that in control wells after subtraction of blank 
values. Cytotoxicity results were expressed as means ± stan-
dard deviation and represent the concentration inhibiting 50% 
of cell growth (IC50). Additionaly the Hoechst DNA count 
method was applied [7].

Each experiment was carried out three times in triplicate. 
Etoposide was used as a positive control (Table).
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SUMMARY

PRELIMINARY PHYTOCHEMICAL AND BIO-
LOGICAL EVALUATION OF DAPHNE GLOMERATA 
EXTRACTS

Tabidze B., Moshiashvili G., Tabatadze N., Aneli J., 
Mshvildadze V.

Tbilisi state Medical University i.Kutateladze institute of 
Pharmacochemistry, Georgia

The article reports on the phytochemical and biological 
potentials of leaves and stems of Daphne glomerata Lam. 

Table. cytotoxic activity (ic50) of the extracts in µg/ml

 
Resazurine Resazurine Resazurine Hoechst Hoechst Hoechst

A-549 DLD-1 wS-1 A-549 DLD-1 wS-1
Etoposide 1,3±0,9 µM 3,6±0,9 µM 10±5 µM 3,0±0,2 µM 1,7±0,2 µM 14±3 µM

Leaves extr. <1,563 µg/ml >200 µg/ml 11±6 µg/ml >200 µg/ml >200 µg/ml >200 µg/ml
Stems extr. <1,563 µg/ml >200 µg/ml 5 ± 4 µg/ml >200 µg/ml >200 µg/ml >200 µg/ml
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(Fam. Thymelaeaceae). Study indicated that crude extracts 
from the leaves and stems of the plant have high biologi-
cal activity. Cytotoxicity was assessed using resazurin on 
an automated 96-well Fluoroskan Ascent F1_ plate reader 
(Labsystems) using excitation and emission wavelengths of 
530 nm and 590 nm, respectively. High cytotoxic activity 
(<1,563 µg/ml) of both extracts toward lung carcinoma cell 
lines was elucidated. The specificity of extracts to WS-1 
human fibroblast cell lines was observed.

For the first time, the profiles of compounds with terpenic 
and phenolic nature were described in daphne glomerata 
leaves and stems MeOH extracts by TLC and (HPLC-
DAD-MS) techniques.

Keywords: Daphne glomerata, Thymelaeaceae, cytotoxic 
activity, HPLC.

РЕЗЮМЕ 

ПРЕДВАРИТЕЛЬНОЕ ФИТОХИМИЧЕСКОЕ И 
БИОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ЭКСТРАК-
ТОВ DAPHNE GLOMERATA

Табидзе Б.В., Мошиашвили Г.М., Табатадзе Н.А., 
Анели Дж.Н., Мшвилдадзе В.Д.

тбилисский государственный медицинский университет, 
институт фармакохимии им. и. кутателадзе, грузия

Статья посвящена предварительному биологическо-
му исследованию метанольных экстрактов из ветвей 
и листьев растений daphne glomerata Lam. (сем. 
Thymelaeaceae), распространенных в альпийской и 
субальпийской зонах Грузии.

Для фитохимической характеристики экстрактов при-
менены методы тонкослойной и высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (HPLC-DAD-MS). Биологи-
ческими экспериментами (в опытах rezazurin и Hoechst) в 
обеих экстрактах доказана значительная цитотоксическая 
активность (<1,53) в клетках карциномы легких.

Фитохимическими исследованиями в биологически 
активных экстрактах, полученных из ветвей и листьев 
растений daphne glomerata, доказано присутствие 
терпеновых и фенольных соединений.

reziume

daphne glomerata eqstraqtebis winaswari fito-
qimiuri da biologiuri Sefaseba

b. tabiZe, g. moSiaSvili, n. tabataZe, j. aneli, 
v. mSvildaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universite-
ti, i. quTaTelaZis farmakoqimiis instituti, 
saqarTvelo

naSromi eZRvneba saqarTveloSi subalpuri 
da alpuri saZovrebis mdeloebze gavrcele-
buli mcenare majaRveras - daphne glomerata 
lam. (oj. Thymelaeaceae) Reroebidan da foT-
lebidan cal-calke miRebuli meTanoliani 
eqstraqtebis winaswar biologiur da fito-
qimiur Seswavlas. 

eqstraqtebis fitoqimiuri daxasiaTebi-
saTvis gamoyenebul iqna Txelfenovani da 
maRalefeqturi siTxovani (HPlc-dad-Ms) 
qromatografiuli meTodebi. 

orive eqstraqtis citotoqsikuri aqtivobis 
SeswavliT (rezazurin-is da Hoechst-is cdebSi) 
dadginda maTi mniSvnelovani citotqsikuri 
aqtivoba (<1,53) filtvis karcinomis ujre-
debze.

fitoqimiur kvlevebze dayrdnobiT Cvens 
mier pirvelad iqna naCvenebi daphne glomerata-s 
foTlebidan da Reroebidan miRebul biolo-
giurad aqtiur eqstraqtebSi terpenuli da 
fenoluri SenaerTebis arseboba.
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Perilla is the genus of herbaceous plants of Lamiaceae 
family, originated in Eastern Asia. It is an edible plant 
frequently used as a fresh vegetable and as one of the most 
popular garnishes and food colorants in Asian countries, 
particularly China, Korea and Japan. Modern laboratory 
studies also confirm the pharmacological effects of various 
species of Perilla [1]. The stems of P. frutescens are reported 
to have the effects on the contraction of colon smooth 
muscle cells of rats with lower limb ischemic reperfusion 
[7]. The leaves of P. frutescens are proved to be detoxicant, 
antitussive, antipyretic and antibacterial; they are usually 
used as a folk medicine for treating intestinal disorders 
and allergies in traditional Chinese medical practice [2,5]. 
The essential oil of Perilla is believed to be essential part 
of the herb. It was claimed to have anti-inflammatory, anti-
aging, anti-hyperlipidemia, antioxidative and antimicrobial 
activities [6]. Some species of Perilla have been studied 
and recognized for their essential oil chemical composition 
[9]. Apart from pharmaceutical and nutrition purposes, it 
was also applied to produce perfume, soap, detergents and 
cosmetics. 

So far, no systematic study has been done on the essential 
oil of aerial parts of P. nankinensis growing in Georgia. Due 
to the economic importance of the essential oil from the P. 
nankinensis and the lack of detailed studies of them, our 
work aimed investigation of contents of essential composi-
tions by GC- TOF/MS method. 

There are a number of different ways that mass 
spectrometers can separate ions of different masses. 
Time-of-flight mass spectrometry (TOF/MS) is the 
simplest method of mass spectrometric measurement 
by the physical principle. Time-of-flight instrument 
possesses a number of extraordinary advantages over 
most other types of mass analyzer: theoretically un-
limited mass range, ideal where ionization is pulsed 
or spatially confined, complete mass spectrum for 
each ionization event, high transmission, no need for 
scanning the ion beam, spectra can be obtained for 
extremely small sample amounts (<10-18 mole in the 
most modern instruments), relatively low cost [12].

Material and methods. The materials of the study were 
the aerial parts of P. nankinesis collected at full flowering 
stage, Guria Region, Georgia. The chemical compounds 
in P. nankinensis essential oil were determined by the 
comprehensive one-dimensional gas chromatography, 

which consisted of the 7890A gas chromatography (Agi-
lent Technologies, USA) and a mass spectrometer type 
LECO. Spectral acquisition rates (up to 100 spectra per 
second) allow unique and automated spectral deconvolu-
tion of overlapping chromatographic peaks and better 
separation in the complex sample analysis. The GC oven 
contained two capillary columns which were connected 
serially via the cold-jet modulator. The column set used 
a primary column of dimensions 15 m×0.25 mm i.d×0.20 
μm film thickness RTX-5 (coated with 5% diphenyl 
and 95% dimethyl polysiloxane) phase serially coupled 
to a second column with dimensions 1.69 m×0.10 mm 
i.d×0.10 μm film thickness RTX-50 (Crossbond® 50% 
diphenyl/50% dimethyl polysiloxane) phase. Both had its 
temperature programmed from 450C (held for 2.5 min) 
to 1200C (held for 1 min) at a rate of 5.00C/ min for the 
first column, then to 2000C (held for 0.5 min) at a rate 
of 6.00C/min and finally to 2700C (held for 2 min) at a 
rate of 8.00C/min. The Fig. 1 below represents the dif-
ference in temperatures for system analyzing chemical 
compounds in Perilla essential oil. 

Helium was used as the carrier gas with a constant flow rate 
of 1 mL min-1. The injector temperature was 1800C. The 
injection volume of 1 μl was employed in the split mode.

The ToF/MS was operated at an acquisition rate of 100 
spectra/s, with an ion-source temperature of 2500C, acquisi-
tions voltage 1600, electron energy -70 volts, ion source 
temperature 2500C. The scanned mass range was from 50 
to 450 m/z.

The GC –ToF/MS software was used to find all the 
peaks in the raw GC chromatogram with a signal-to-
noise ratio that was higher than 100. A library search 
was carried out for all the peaks using the NIST 2011 
and the results were combined in a single peak table. 
Normalization of peak area was employed to estimate 
the percentage of all the individual components in the 
analysis of essential oil.

Results and their discussion. The data file was processed 
immediately after acquisition using automated Peak find-
ing, spectral deconvolution and library searching of the 
analytes. The unique Peak finding algorithm locates even 
minor components coeluting with the primary component 
of Perilla essential oil. Figure 2 below shows mass chro-
matogram for oil of P. nankinensis.

ANALYSIS OF PERILLA NANKINENSIS DECNE ESSENTIAL OIL USING 
GAS CHrOMATOGrAPHY COUPLeD wiTH TiMe-OF-FLiGHT MASS SPeCTrOMeTrY

1Shashiashvili N., 2Jokhadze M., 2Tushurashvili P., 1Bakuridze A., 1Berashvili D.

1Tbilisi state Medical University, department of Pharmacognosy and Botany; 
2l. samkharauli national Forensics Bureau, Tbilisi, Georgia
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The resulting deconvoluted spectra match the library 
spectra with similarities greater the 700 for even the most 
minor components. The constituents of essential oil of P. 
nankinensis are presented in Table.

Based on the peak table, 1,3,6,10-Dodecatetraene, 3,7,11-
trimethyl-, (Z,E)- (α-Farnesene) (34.3%), 1,6-Octadien-3-
ol, 3,7-dimethyl- (linalool) (10.2%),Caryophyllene oxide 
(10.2%), 4-(2-Methylcyclohex-1-enyl)-but-2-enal (5.7%), 
Humulene (3.9%), caryophyllene (1.9%), 2-Hexanoylfuran 
(1.0%), methyl salicilate (1.15%), 1,6-Cyclodecadiene,1-
methyl-5-methylene-8-(1-methylethyl)-,[S-(E,E)]- (Ger-
macrene) (1.1%) were identified in the aerial parts of P. 
nankinensis.

It was reported therapeutic properties of the main com-
pounds identified in Perilla essential oil. Total antioxidant 
capacity (TAC) and total oxidative stress (TOS) parameters 
were used to assess oxidative effect of farnesene. Oxidative 
stress is highly damaging to cellular macromolecules and 
is also considered a main cause of the loss and impairment 
of neurons in several neurodegenerative disorders. It was 
showed that farnesene, an acyclic sesquiterpene, has anti-
oxidant properties [11]. Linalool is the principal component 

of many essential oils known to possess several biological 
activities. The results indicate that linalool plays a major 
role in the anti-inflammatory activity. It was investigated 
hypocholesterolemic mechanisms of linalool, an aromatic 
anti-oxidative monoterpene [8]. Oral administration of 
linalool to mice for 6 weeks significantly lowered total 
and low-density lipoprotein cholesterol concentrations and 
3-hydroxy-3-methylglutaryl (HMG)-CoA reductase protein 
expression (-46%; p<0.05) by both transcriptional and post-
transcriptional mechanisms [4]. Beta caryophyllene and 
caryophyllene oxide can induce apoptosis in lymphoma 
and neuroblastoma cells via modulation of 15-lipoxygenase 
(LOX) (up-stream target) followed by the down-regulation 
of anti-apoptotic and up-regulation of pro-apoptotic genes 
[10]. Caryophillene, a sesquiterpene present in numerous 
plants and foods, is a natural antioxidant that reduces carbon 
tetrachloride-mediated liver fibrosis and inhibits hepatic 
cell activation [3].

Conclusion
A qualitative analysis of the individual compounds in P. 
nankinensis essential oil was performed by gas chromatog-
raphy (GC) coupled with time-of-flight mass spectrometer 
(TOF/ MS) for the identification of the resolved peaks. 28 

Fig. 1. Temperatures diagram for system analyzing chemical compounds in Perilla essential oil

Fig. 2.Total ion chromatogram (Tic) for analysis of P. nankinensis essential oil
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compounds which accounted for 77.7% of the all peak 
area, were identified. The main components of the oil 
were 1,3,6,10-Dodecatetraene, 3,7,11-trimethyl-, (Z,E)- 

(α-Farnesene) (34.3%), Caryophyllene oxide (10.2%), 1,6-
Octadien-3-ol, 3,7-dimethyl- (linalool) (10.2%). Essential 
oil also contained 4-(2-methylcyclohex-1-enyl)-but-2-enal 

Table. Chemical constituents of P. nankinensis oil based on GC X GC-TOF/MS 

Peak 
# Formula UniqueMass R.T. (s) Area % Name Area 

1 C4H8N4O4 60 217.69 0.09237 Allantoic acid 671369
2 C6H8O2 97 356.98 0.79564 2(5H)-Furanone, 5,5-dimethyl- 5782753

3 C7H6O 106 361.62 0.16259 Benzaldehyde 1181722
4 C8H14O 58 401.42 0.55775 5-Hepten-2-one, 6-methyl- 4053705
5 C10H18O 93 593.79 10.205 1,6-Octadien-3-ol, 3,7-dimethyl- 74170413
6 C8H8O3 120 762.05 1.1507 Methyl salicylate 8362970

7 C7H11NOS 123 794.39 0.04578 2-Butanone ,  3 ,3 -d imethy l -1-
thiocyanato- 332729

8 C12H17NS 117 809.2 0.07433 Adamantane, 1-thiocyanatomethyl- 540215

9 C10H14O2 66 907.07 1.0483 2-Hexanoylfuran 7619100

10 C11H18O2 114 1007.49 0.9824 2,6-Octadienoic acid, 3,7-dimethyl-, 
methyl ester 7140092

11 C11H16O 93 1008.57 5.692 4-(2-Methylcyclohex-1-enyl)-but-
2-enal 41369514

12 C13H20 119 1057.16 1.0889 3,5-Dodecadiyne, 2-methyl- 7913852

13 C15H24 119 1065.36 0.08378 alfa.-Copaene 608939

14 C15H24 123 1072.65 0.64075 à-Bourbonene 4656959

15 C15H24 81 1080.03 0.45774 (-)-á-Bourbonene 3326838

16 C15H24 108 1140.08 1.9323 Caryophyllene 14044247

17 C8H16O 55 1198.35 1.358 Cyclohexanol, 2,3-dimethyl- 9869729
18 C15H24 93 1199.04 3.9299 Humulene 28562704

19 C15H24 105 1244.13 1.0673
1,6-Cyclodecadiene, 1-methyl-5-
methylene-8-(1-methylethyl)-, [S-
(E,E)]- 

7757149

20 C15H24 119 1278.68 34.294 1,3,6,10-Dodecatetraene, 3,7,11-
trimethyl-, (Z,E)- 249252705

21 C15H24 161 1311.58 0.34009
Naphthalene, 1,2,3,5,6,8a-hexahydro-
4,7-dimethyl-1-(1-methylethyl)-, 
(1S-cis)-

2471778

22 C15H26O 69 1329.87 0.24864 trans-Farnesol 1807095
23 C15H24 79 1370.74 0.30643 à-Farnesene 2227121

24 C15H22 205 1390.42 0.10666 Isolongifolene, 9,10-dehydro- 775217

25 C15H24O 79 1397.06 10.163 Caryophyllene oxide 73864358

26 C15H24O 67 1428.92 0.54478
12-Oxabicyclo[9.1.0]dodeca-3,7-
diene, 1,5,5,8-tetramethyl-, [1R-
(1R*,3E,7E,11R*)]

3959468

27 C19H30O2 131 1507.29 0.06279 2,5-Octadecadiynoic acid, methyl 
ester 456321

28 C18H36O2 57 1526.49 0.28008 3-Propionyloxypentadecane 2035658
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(5.7%), humulene (3.9%), caryophyllene (1.9%), methyl 
salicilate (1.15%), 2-Hexanoylfuran (1.0%), (Germacrene) 
(1.1%). Based on the results of our experimental data and 
literature reviews, Perilla essential oil can represent special 
interest and can be used as an important natural substance 
for obtaining medicinal and preventive products with the 
several biological activities.
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SUMMARY

ANALYSIS OF PERILLA NANKINENSIS DECNE 
ESSENTIAL OIL USING GAS CHROMATOGRA-
PHY COUPLeD wiTH TiMe-OF-FLiGHT MASS 
SPECTROMETRY

1Shashiashvili N., 2Jokhadze M., 2Tushurashvili P., 
1Bakuridze A., 1Berashvili D.

1Tbilisi state Medical University, department of Pharma-
cognosy and Botany; 2l. samkharauli national Forensics 
Bureau, Tbilisi, Georgia

Perilla is the genus of herbaceous plants of Lamiaceae fam-
ily. The essential oil of Perilla is believed to be essential 
part of the herb. It was claimed to have anti-inflammatory, 
anti-hyperlipidemia, antioxidative and antimicrobial activi-
ties. Apart from pharmaceutical and nutrition purposes, It is 
an edible plant frequently used as a fresh vegetable. It was 
also applied to produce perfume and cosmetics. 

Due to the importance of the essential oil from the P. 
nanakinensis and the lack of detailed studies of them, our 
work aimed investigation of contents of essential composi-
tions by GC- TOF/MS method. 

The materials of the study were the aerial parts of P. nan-
kinesis collected at full flowering stage, Guria Region, 
Georgia. A qualitative analysis of the individual com-
pounds in P. nankinensis essential oil performed by 
gas chromatography (GC) coupled with time-of-flight 
mass spectrometer (TOF/MS) for the identification of 
the resolved peaks. 28 components, which accounted 
for 77,7% of the oil, were identified. The main compo-
nents of this essential oil were 1,3,6,10-Dodecatetraene, 
3,7,11-trimethyl-, (Z,E)- (α-Farnesene) (34.3%), Caryo-
phyllene oxide (10.2%), 1,6-Octadien-3-ol, 3,7-dimethyl- 
(linalool) (10.2%). Essential oil also contained humulene 
(3.9%),caryophyllene (1.9%), methyl salicilate (1.15%), 
2-hexanoylfuran (1.0%), gernacrene (1.1%). 

Based on the results of our experimental data and literature 
reviews, Perilla essential oil can represent special interest 
and can be used as an important natural substance for ob-
taining medicinal and preventive products with the several 
biological activities.

Keywords: Perilla nankinensis, essential oil, gas chroma-
tography-mass spectrometry (GC- TOF/MS).
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РЕЗЮМЕ

АНАЛИЗ ЭФИРНОГО МАСЛА ПЕРИЛЛЫ 
(PERILLANANKINENSISDECNE) МЕТОДОМ 
ХРОМАТО-МАСС-СПЕКТРОМЕТРИИ

1Шашиашвили Н.В., 2Джохадзе М.С., 2Тушурашви-
ли П.Р., 1Бакуридзе А.Д., 1Берашвили Д.Т.

1тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент фармакогнозии и ботаники; 2национальное 
бюро судебной экспертизы им. Л. Самхараули, тбилиси, 
грузия

Перилла (Perilla nankinensis decne) - ценное эфиромас-
личное растение семейства губоцветных. Различные 
виды данного растения содержат вещества, норма-
лизующие липидный обмен, обладающие мощным 
противовоспалительным, антибактериальным, проти-
вовирусным и антиоксидантным свойствами. Эфирное 
масло периллы применяется в медицине, пищевой 
промышленности и кондитерском производстве, а так-
же в косметологии и парфюмерии. Состав и свойства 
распространенной в Грузии периллы не изучены. 

Целью настоящего исследования явилось определение 
состава эфирного масла периллы (Perilla nankinensis 
decne). 

Объектом исследования служила воздушно-сухая из-
мельченная трава, заготовленная в селе Хидистави, 
Чохатаурского района (Грузия), в период массового 
цветения растения. Химический состав эфирного масла 
из наземных частей периллы проанализирован методом 
газовой хроматографии/масс-спектрометрии (GC-TOF/
MS). Выявлены 28 соединений, представляющих 77,7% 
эфирного масла. На основании полученных в ходе 
исследования данных следует заключить, что домини-
рующими компонентами масла являются α-фарнезин 
(34,3%), кариофилен оксид (10,2%), линалоол (10,2%). 
В состав эфирного масла входит также кариофилен 
(1.9%), гумулен (3,9%), метилсалицилат (1,15%), гек-
саноилфуран (1,0%), гермакрен (1,1%). 

На основе проведенного исследования и изучения ли-
тературных данных следует заключить, что эфирное 
масло периллы является эффективным источником для 
получения новых лекарственных и профилактических 
средств природного происхождения.

reziume

perilas Perilla nankinensis decne eTerzeTis ana-
lizi qromatomasspeqtrometruli meTodiT

1n. SaSiaSvili, 2m. joxaZe, 2p. TuSuraSvili, 
1a. bakuriZe, 1d. beraSvili 

1Tbilisis saxelmwifo samedicino uni-
versiteti, farmakognoziisa da botanikis 
departamenti; 2l. samxaraulis saxelobis 
sasamarTlo eqspertizis erovnuli biuro, 
Tbilisi, saqarTvelo

perila (Perilla nankinensis decne) tuCosanTa 
ojaxis balaxovani mcenarea, romelic didi 
raodenobiT Seicavs eTerovan zeTebs. pe-
rilas saxeobebis biologiurad aqtiur 
nivTierebebs gaaCnia anTebissawinaaRmdego, 
antioqsidanturi, antibaqteriuli, antivirusu-
li, hiperlipidemiis sawinaaRmdego moqmedeba. 
garda aRniSnulisa, perila farTod gamoiye-
neba kvebis mrewvelobaSi, parfiumeriasa da 
kosmetologiaSi. saqarTveloSi gavrcele-
buli perila naklebad Seswavlilia. kvlevis 
mizans warmoadgenda saqarTveloSi gavr-
celebuli perilas P. nankinensis eTerzeTis 
analizi. Seswavlili iqna mcenaris nedleu-
li (herba), romelic Segrovda saqarTveloSi, 
Coxatauris raionis sof. xidisTavSi. perilas 
eTerovan zeTSi individualuri komponente-
bis dadgenis mizniT analizi Catarda qroma-
tomasspeqtrometruli (GC-TOF/MS) meTodiT. 
Sedegad, identificirebulia 28 nivTiereba. 
ganisazRvra naerTebis jamuri Semcveloba, 
romelic perilas eTerzeTSi Seadgens 77.7%-s. 
nivTierebaTa kompleqsSi dominants warmoad-
gens α-farnezini (34.3%), linalooli (10.2%) 
da kariofilenis oqsidi (10.2%). EeTerzeTSi 
gamovlenilia, aseve, humulenis, kariofilenis, 
meTilsalicilatis, heqsanoilfuranisa da 
germakrenis Semcveloba.

Catarebuli kvlevebisa da arsebuli lite-
raturuli monacemebis safuZvelze, perilas 
eTerovani zeTi SeiZleba CaiTvalos, axali, 
mcenareuli warmoSobis samkurnalo da pro-
filaqtikuri saSualebebis SemuSavebisaTvis 
perspeqtiul nedleulad. 

* * *


