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Abstract 
The article features the research results of psychological status and the nervous system. The 

study was conducted on the basis of multivariate analysis of morbidity rates of the nervous system 
with the aim of developing of administrative actions towards the population of Ust-Kamenogorsk. 
The correlation analysis has shown that the  of coefficients of correlation coincide with the analysis 
data of morbidity rates of the nervous system showing that that morbidity rates are mostly 
influenced by high concentration of harmful pollutants. Besides, the correlation analysis has 
allowed identifying the levels of pollution in the atmosphere of the city above which the 
interrelation between fluctuations of morbidity rates is shown and below which correlation has 
been not observed. 

From the provided data we can see that the main sources of harmful substances entering our 
bodies are polluted atmospheric air and soils. The study revealed that with the growth of 
anthropogenesis loading by toxic metals, the morbidity rates of encephalopathies of unspecified 
genesis and the cerebrovascular diseases increase. Changes in psycho-emotional sphere have been 
revealed. The novelty of research is the development of administrative procedures aimed at 
reduction of the disease prevalence for people living in Ust-Kamenogorsk. 

Keywords: ekofaktor; clinical neurological; psychophysiological status; correlation; 
multivariate analysis; management activities. 
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Введение 
Восточный Казахстан является одним из высокоразвитых промышленных регионов 

республики с чрезмерной концентрации крупных предприятий цветной и черной 
металлургии, энергетического комплекса, горнодобывающей и машиностроительной 
промышленности [1]. Ввиду значительного загрязнения окружающей среды вредными 
выбросами, в области образовалась своеобразная антропогенная биогеохимическая 
провинция с повышенным содержанием тяжелых металлов в окружающей среде, такими 
как цинк, свинец и другими вредными веществами [3]. Вредные выбросы промышленных 
предприятий: АО «Казцинк», АО «Титаномагниевый комбинат», Усть-Каменогорская ТЭЦ в 
десятки раз превышают допустимые нормы. Так по нормам, одобренным для г. Усть-
Каменогорска Государственной экологической экспертизой, АО «Казцинк» имеет право 
выбросить за год в атмосферу города 5382 т. сернистого ангидрида, фактические выбросы 
составляют 65720 т. в год, т.е. в 12 раз больше; выбросы неорганического свинца (в твердых 
частицах) по нормам не должны превышать 7,7 т., фактические выбросы составили 48 т. 
Вследствие такого положения напряженная экологическая обстановка сопровождается 
значительным ухудшением состояния здоровья населения [4]. 

В современных условиях интенсивного развития крупных предприятий цветной и 
черной металлургии в г.Усть-Каменогорск встает проблема охраны окружающей среды и 
здоровья населения. В этой связи необходимы исследования по выявлению взаимосвязей 
между факторами окружающей среды и распространенности заболеваемости нервной 
системы населения, построением факторных моделей [2]. 

Значительный интерес представляют факторные модели, описывающие влияние на 
прогнозируемую величину не одного, а ряда факторов, зависимость которых может быть 
выражена уравнением множественной корреляции или уравнением множественной 
линейной регрессии. Поэтому система уравнений – одна из наиболее эффективных 
прогнозных моделей [5]. 

Целью наших исследований явилось разработать управленческие мероприятия по 
снижению уровня экозависимых заболеваний нервной системы населения г. Усть-
Каменогорск. 

 
Материалы и методы 
Проведен многомерный статистический анализ для установления зависимости между 

факторами окружающей среды и состоянием неврологического статуса, 
электрофизиологических исследований, психологического статуса населения г. Усть-
Каменогорск (прямая корреляция по Пирсона для количественных показателей и ранговая 
корреляция по Спирмену для качественных показателей) при уровнях значимости 
p≤0,05[2].  

Проведен линейный регрессионный анализ с построением математических моделей 
для выявления причинно-следственных связей нарушения состояния нервной системы. 
Для прогнозирования возникновения ЦВЗ и ЭПНГ по факторам риска у обследованных 
жителей г. Усть-Каменогорск по данным факторов окружающей среды использовался 
логистический регрессионный анализ. В результате логистического регрессионного анализа 
определены связи заболеваемости с каждым из исследованных показателей внешней среды 
при усредненном влиянии прочих средовых показателей. Построены и отобрано для 
управленческих решений математические модели для прогнозирования вероятности 
наступления заболеваемости по факторам риска, определено количество положительных 
эффектов (здоровые) и отрицательных эффектов (больные), общее число совпадений, 

уровень значимости модели по критерию χ2 и рассчитана объяснимая дисперсия для 
определения доли влияния факторов окружающей среды на распространенность 
цереброваскулярных заболеваний (ЦВЗ) и энцефалопатий неуточненного генеза (ЭПНГ). 

Проведенный анализ полученного материала методом нелинейной квадратичной 
регрессии позволил выявить коэффициент детерминации и уровень значимости 
коэффициента регрессии при ЦВЗ и ЭПНГ в зависимости от факторов загрязнения 
атмосферного воздуха в г. Усть-Каменогорск. При этом факторы загрязнения атмосферного 
воздуха рассматривались по уровню двумерных связей и при каждом факторе 
(нозологическая форма + фактор загрязнения).  
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Результаты исследования 
В результате многомерного анализа выявлена прямая корреляционная зависимость 

между частотой развития ЦВЗ и факторами окружающей среды в г. Усть-Каменогорск. 
По гигиеническим данным выявлено, что в г. Усть-Каменогорск превышает кратность 

годового содержания свинца в пыли в 11,45 раз (rs=0,768, р<0,009), кратность меди в теплый 

период в почве в 6,7 раз (rs=0,581, р<0,047), содержание цинка в теплый период в почве в 

57,1 раз (rs=0,620, р<0,032), содержание никеля в теплый период в почве превышает в 

1,6 раз (rs=0,649, р<0,022), кратность содержания свинца в теплый период в почве в 21,3 раз 

(rs=0,636, р<0,026 с которыми выявлены высокие уровни корреляционной зависимости с 

распространенностью ЦВЗ, следовательно мы можем ожидать рост ЦВЗ в данном городе. 
Проведенный корреляционный анализ между распространенностью ЭПНГ и 

факторами окружающей среды г. Усть-Каменогорск показал, что на распространенности 
ЭПНГ населения г. Усть-Каменогорск существенное влияние оказывают концентрации 
взвешенных веществ в воздухе в теплый (rs=0,660, р<0,019) и холодный период (rs=0,802, 

р<0,002), где их кратность превышает в 1 и 8,8 раз, содержание NO2 в воздухе в теплый 

период превышает в 6,5 раз (rs=0,692, р<0,013), содержание SO2 в воздухе в холодный 

период в 2,06 раз (rs=0,641, р<0,025), содержание меди в теплый период в почве превышает 

в 6,7 раз (rs=0,593, р<0,042), цинка в теплый период в почве в 57,1 раз (rs=0,651, р<0,022), 

содержание никеля теплый период в почве в 1,6 раз (rs=0,649, р<0,022), содержание свинца 

в теплый период в почве в 21,3 раз (rs=0,636, р<0,026), содержание марганца в пыли в 

холодный период в 3,7 раз (rs=0,646, р<0,044), содержание никеля в пыли, в 1,05 (rs=0,652, 

р<0,022), что устанавливает возможность роста ЭПНГ в данном регионе. 
По результатам клинико-неврологических исследований в г. Усть-Каменогорск 

выявлено преобладание распространенности ЭПНГ среди обследованного населения, 
которая составила 47,9 %, а ЦВЗ выявлена в 30,3 % случаях. При этом ЭПНГ 
преимущественно проявлялись астено-невротическим (52,3 %) и астено-ипохондрическим 
синдромами (19,4 %), ЦВЗ преимущественно астено-вегативным (57,1 %) и астено-
невротическим синдромами (36,4 %).  

По результатам множественного регрессионного анализа получены модели, которые 
отражали количественные связи между показателями психологического статуса жителей 
г. Усть-Каменногорск и факторами окружающей среды:  

- на уровень депрессии жителей влияло содержание меди (R2=84,6 %), свинца 

(R2=86,05 %) в пыли, цинка в пыли (R2=24,5 %), селена в воде (R2=32,56 %); 

- на уровень реактивной тревожности влияло содержание меди (R2=87,88 %) в пыли, 

свинца в пыли (R2=85,52 %), содержание железа в пыли (R2=80,26 %), цинка в пыли 

(R2=27,9 %). 
Со стороны вегетативной нервной системы показатели вариабельности сердечного 

ритма, а именно Амо находятся в корреляционной зависимости от содержания азота в 
воздухе в теплый период (кратность превышает на 26 раз), кобальта в воздухе в холодный 
период (кратность превышает на 0,2 раз), IVR от годового содержания марганца в пыли 
(кратность превышает на 19,5 раз). Среди показателей вызванных кожно-симпатических 
потенциалов по показателю латентного периода установлена его зависимость от содержания 
свинца в почве (кратность превышает на 21,3 раз). 

Таким образом, в г. Усть-Каменогорск мы можем ожидать рост ЦВЗ из-за 
превышенной кратности годового содержания свинца в пыли, меди, цинка, никеля в теплый 
период в почве. Повышенное содержание концентрации взвешенных веществ, NO2в воздухе, 

SO2 в воздухе в холодный период, меди, цинка, никеля, свинца в почве, марганца в пыли 
устанавливает возможность роста ЭПНГ в данном регионе. Уровень депрессии достоверно 
зависит от содержания меди, свинца, цинка в пыли, РТ от содержания меди, свинца, железа 
в пыли, а вегетативные показатели Амо от содержания азота в воздухе, кобальта в воздухе в 
холодный период, IVR от годового содержания марганца в пыли, ВКСП латентный период 
от свинца в почве в теплый период. 
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Итак, подставляя определенные значения концентраций исследуемых веществ в 
уравнение регрессии можно вычислить прогнозируемые показатели общей заболеваемости 
населения в изучаемых населенных пунктах. 

Согласно разработанным моделям для управленческих мероприятий с целью 
снижения распространенности ЭПНГ среди жителей г. Усть-Каменногорск необходимо 

снижение повышенного содержания меди (Си) в пыли на 0,0003 мг/м3, снижение 

повышенного содержания SO2 в воздухе на 0,08 мг/м3. Чтобы уменьшить уровень депрессии 

у мужчин в данном регионе, необходимо снизить содержание меди в пыли на 5,0 %, 
содержание свинца в пыли на 4,6 %. Чтобы уменьшить уровень реактивной тревожности в 
данном регионе, необходимо снизить содержание меди в пыли на 1,73 %, меди в почве в 
холодный период на 8,53 %, снизить годовое содержание свинца (Рв) в почве на -9,58 %, 
снизить годовое содержание нитратов в почве на -10,4 %. 

С целью нормализации показателей вегетативной нервной системы в г. Усть-
Каменогорске по показателям Амо необходимо уменьшить содержание азот тепл день макс. 
раз на 40 % и уменьшить содержание кобальта холл.крат. в пыли на 18 %, для нормализации 
IVR необходимо уменьшить содержание марганца год.крат. на 12,28 %, для нормализации 
показателя длительности латентного периода вызванных кожно-симпатических 
потенциалов необходимо уменьшить содержание свинца в почве в данном регионе на 
25,0 %. 

Таким образом, рост заболеваний нервной системы (ЦВЗ и ЭПНГ) в г. Усть-
Каменогорск достоверно зависил от 8 факторов окружающей среды: в воздухе (SO2 в теплый 

и холодный период, кобальта), в почве (меди, годовое содержание свинца, нитратов, 
фенола), в пыли (марганца, меди в холодный период) с учетом сезонных колебаний, R2 от 
70,9 % до 99,01 %, p < 0,009 до 0,047. Вегетативная нервная система и психологический 
статус реагировал на повышенные концентрации вредных веществ окружающей среды 
изменением критериальных показателей: повышение уровня депрессии, реактивной 
тревожности, изменение вегетативных показателей Амо, LF, ИН, VLF, латентный период 
ВКСП. Критериальные показатели зависили от следующих факторов: уровень депрессии 
зависил от содержания меди, свинца, марганца в пыли, РТ от содержания меди, железа в 
пыли, а вегетативные показатели Амо от содержания азота, кобальта в воздухе, ИН от 
содержания азота в пыли, LF от годового содержания цинка в пыли, VLF от содержания 
фенола в почве в теплый период, ВКСП латентный период от содержания меди, свинца в 
почве в теплый период.  

 
Выводы 
По разработанным логистическим и линейным моделям корреляционной зависимости 

распространенности заболеваний нервной системы (ЦВЗ и ЭПНГ) и факторов окружающей 
среды г. Усть-Каменногорск установлено, что: в г. Усть-Каменногорск выявлено достоверное 
превышение 8 химических элементов с которыми выявлена корреляционная зависимость: 
в воздухе (SO2 в теплый и холодный период, кобальта), в почве (меди, годовое содержание 

свинца, нитратов, фенола), в пыли (марганца, меди в холодный период). Для снижения 

распространенности ЭПНГ необходимо снизить содержание в воздухе - SO2 на 0,08 мг/м3, 

кобальта в холодный период на 22,2 %,  в почве – меди в холодный период на 8,53 %, годовое 
содержание нитратов на -10,4 %, фенола на 21,8 %, свинца на 4,6 %, азота в теплый день на 

40 %, кобальта холл.крат. на 18 %, свинца на 25,0 %, в пыли – меди на 0,0003 мг/м3, годовых 
значений марганца на 12,28 %. 
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Аннотация. В статье представлены результаты исследования состояния 

психологического статуса, нервной системы на основе многомерного анализа 
заболеваемости нервной системы для разработки управленческих мероприятий населения 
г. Усть-Каменогорск. Корреляционный анализ показал что, величины коэффициентов 
корреляции совпадают с данными анализа заболеваемости нервной системы, из которых 
следует, что в основном на уровень заболеваемости влияют высокие концентрации вредных 
примесей. Кроме того, корреляционный анализ позволил определить уровни загрязнения 
атмосферы города, выше которых проявляется взаимосвязь между колебаниями 
показателей заболеваемости и ниже которых корреляция не наблюдается.  

Из представленных данных следует, что основными источниками поступления 
вредных веществ в организм обследованных являются загрязненный атмосферный воздух и 
почвы. В ходе исследования было установлено, что по мере роста антропогенной нагрузки 
металлами-токсикантами достоверно повышается заболеваемость энцефалопатий 
неуточненного генеза и цереброваскулярных заболеваний, выявлены изменения со стороны 
психо-эмоциональной сферы, а именно повышение депрессии и реактивной тревожности у 
обследованных, соответственно, такие люди нуждаются в первую очередь в укреплении 
здоровья и мероприятиях по первичной профилактике. Новизна предлагаемых 
исследований является разработка управленческих мероприятий по снижению уровня 
распространенности заболевания нервной системы у населения г. Усть-Каменогорск. 

Ключевые слова: экофактор; клинико-неврологический; психофизиологический 
статус; корреляционная зависимость; многомерный анализ; управленческие мероприятия. 
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Abstract 

Under the impact of production factors on miners, the decrease in amplitude of 
biopotentials of front/back group of muscles-agonist and hip muscles-antagonists is a 
sign of decrease of afferentation  and the development of braking process on the level of 
segmentary apparatus and the most expressed in seniority groups of 5–10 and 11–15 years. 
This tendency has been existing since a new morbidity act is made. Patients with early 
manifestations of chronic lumbosacral radiculopathy showed an increase in muscle 
biopotentials synergists and antagonists to decrease, reflecting the increase of intracentral 
links in segmental apparatus. 

Keywords: miners; neuro-muscular system; vertebral pathology; motor stereotype; muscle 
action potentials. 
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Введение 
Проблема оздоровления физического труда не теряет своей актуальности на 

современном механизированном промышленном производстве поскольку, 
распространенность и рост производственных заболеваний обусловленных чрезмерной 
нагрузкой на периферическое звено двигательного анализатора занимает одно из ведущих 
мест в структуре профессиональной заболеваемости. 

Производственная среда шахтеров-угольщиков остается крайне неблагоприятной по 
комплексу гигиенических факторов, среди которых ведущее место занимают физическая 
нагрузка статико-динамического характера, вынужденное положение тела, вибрация, 
неблагоприятный микроклимат. При этом они составляют около 70 % рабочего времени [3, 
2, 7]. 

Значительная распространенность профессиональных заболеваний периферического 
отдела нервной системы среди шахтеров горнорудной и угольной промышленности, 
инвалидизация заболевших приводит к потере квалифицированных рабочих кадров, 
высокому экономическому ущербу, обусловленных неблагоприятным действием 
производственных факторов на рабочих [5, 8]. 

Цель: Изучить состояние двигательного стереотипа при вертеброгенной патологии 
поясничного отдела позвоночника у горнорабочих. 

 
Материалы и методы исследования 
Обследованные лица распределены на группы: 
- здоровые шахтеры угольщики с учетом стажа работы: 5–10, 11–15, 16–20, 21–25 и 

более 25 лет – 87 человек; 
- шахтеры с начальными проявлениями радикулопатии – 75 человек. 
Всем обследованным проводились электромиографические, 

электронейромиографические исследования. 
Для характеристики динамики процессов возбуждения и торможения в спинальных 

центрах, особенностей внутри- и надсегментарных связей центров спинного мозга и 
закономерностей течения патологического процесса при различных формах 
компрессионно-ишемической радикулопатии в условиях воздействия комплекса 
производственных факторов проводились электромиографические, электронейромио-
графические исследования. Исследование проводилось на аппарате фирмы «Нейрософт». 

Регистрация Н-рефлекса и М-ответа, и анализ показателей Н-порога, латентного 
периода, амплитуды Н-рефлекса и М-ответа позволяют получить объективную информацию 
о функциональном состоянии и о степени тяжести поражения как эфферентных волокон, 
так и афферентных волокон Iа типа, а также соответствующего мотонейронного пула. 

 
Результаты и обсуждение 
С целью изучения развития тормозного процесса в системе спинномозговой центр – 

периферия нами изучена электроактивность мышц при воздействии комплекса 
производственных факторов на спинной мозг у практически здоровых шахтеров и у больных 
с начальными проявлениями радикулопатии. 

У здоровых шахтеров независимо от стажа в покое спонтанная активность не 
изменяется, и возникают редкие, ритмичные биопотенциалы до 50–60 мкВ, что отражает 
усиление притока эфферентных импульсов и повышенную возбудимость мотонейронов 
сегментарного аппарата. 

При произвольном сокращении передней и задней групп бедра регистрируются 
насыщенные интерференционные ЭМГ с редкими явлениями гиперсинхронизации во всех 
стажевых группах как мышц-агонистов, так и мышц-антагонистов. 

В условиях сочетанного воздействия производственных факторов достоверное 
снижение амплитуды биопотенциалов мышц-агонистов передней группы мышц бедра 
(ПГмБ) у здоровых шахтеров при стаже 5–10 понижение на 41 %, 11–15 на 44 %, 16–20 лет на 
47 %, 21–25 лет на 39 %, более 25 лет на 40 % сопровождалось снижением, амплитуды 
биопотенциалов мышц-агонистов задней группы мышц бедра (ЗГмБ) у здоровых 
шахтеров при стаже 5–10 на 37 %, 11–15 на 39 %, 16–20 на 50 %, 21–25 лет на 52 %, более 
25 лет на 51 %. что является результатом активации альфа-гамма мотонейронов 
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антагонистов и 1а тормозных интернейронов, обеспечивающих постоянную глубину 
реципрокного торможения. Причем афференты разряды от веретен повышаются 
как при удлинении, так при ее укорочении и усиливают внутрицентральные связи. 

Изменение функционального состояния агонистов, проявляющееся снижением 
амплитуды, расценивается как начальные проявления процесса торможения в системе 
спинно-мозговой центр-периферия. 

Интересные результаты, полученные при влиянии производственных факторов на 
мотонейроны на передние и задние группы мышц нижних конечностей характеризуется 
неодинаковой реакцией мышц-сгибателей и разгибателей. 

Усиление внутрицентральных и внутрисегментарных взаимосвязей сопровождалось 
развитием тормозного процесса наиболее выраженного в стажевых группах 5–10 и 16–
20 лет. Амплитуда биопотенциалов мышц-антагонистов (ПГмБ) понижается и 
составила: при стаже 5–10 на 73 %, 11–15 на 64 %, 16–20 лет на 69 %, 21–25 лет на 67 %, более 
25 лет на 65 %. Со стороны амплитуд биопотенциалов мышц-антагонистов задней группы 
мышц бедра (ЗГмБ) у здоровых шахтеров при стаже 5–10 отмечается менее выраженное 
понижение на 49 %, 11–15 на 44 %, 16–20 лет на 30 %, 21–25 лет на 35 %, более 25 лет на 39 %. 
Отмечаемое снижение биопотенциалов мышц у здоровых лиц, по-видимому, обусловлено 
снижением активности мотонейронов сгибателей и происходит взаимное торможение 
синергистов, что является результатом снижения облегчающей импульсации от веретен 
сократившихся сгибателей и усиления возбуждения сухожильных рецепторов. 

Причем в синергистах – передней группе мышц бедра увеличивается амплитуда 
(Р< 0,001), у здоровых шахтеров при стаже 5–10 лет повышается в 2,3 раза, 11–15 лет – в 
1,9 раза, 16–20 лет – в 1,9 раза, а при стаже 21–25 лет – в 1,7 раза, более 25 лет – в 2,5 раза, 
тогда как в задней группе мышц бедра амплитуда-синергиста имела разнонаправленный 
характер: при стаже 5–10 лет понижается на 6 %, 11–15 лет – не изменяется, 16–20 лет – 
снижается на 10 %, 21–25 лет – имеет тенденцию к повышению и более 20 лет – 
повышается на 18 %, что стимуляция двигательных нервов может привести как угнетению, 
так и к увеличению возбудимости мотонейронов, причем облегчение происходит на фоне 
основного торможения. 

Выявленная разнонаправленность изменений амплитуды биопотенциалов передней и 
задней группы мышц нижних конечностей обусловлена функциональным различием 
между этими мышцами: мотонейронный пул передней группы мышц состоит из больших 
альфа-мотонейронов, которые имеют меньше моносинаптических контактов с 
афферентами 1а типа. Угнетение их при сочетанном воздействии комплекса 
производственных факторов активизируют мотонейроны задней группы мышц, 
состоящих из малых альфа-мотонейронов, имеющих больше таких контактов, что 
увеличивается емкость сопротивления 

У здоровых шахтеров во всех стажевых группах амплитуда биопотенциалов мышц-
синергистов повышается (передней группе мышц бедра) и расценивается как эффект 
растормаживания или торможения. Поскольку, возвратное торможение мотонейронов и 
интернейронов имеют сходные пути, то оно должно вызываться одними и теми же видами 
клеток Реншоу. Многие авторы указывают, что сгибательный и разгибательный 
рефлексы тормозятся при раздражении переднего корешка тех сегментов спинного 
мозга, где они замыкаются и растормаживают соседние интернейроны [1, 4, 6, 9]. 

У горнорабочих с начальными проявлениями радикулопатии при произвольном 
мышечном сокращении снижение амплитуды мышц-агонистов передней группы бедра 
составило 52 %. 

Амплитуда биопотенциалов мышц-антагонистов ПГмБ у лиц с проявлениями 
радикулопатии понижается на 44%, со стороны амплитуды биопотенциалов мышц-
антагонистов ЗГмБ отмечалось снижение в стажевых группах на 45 % соответственно (рис. 1) 
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Рис. 1. Электромиографические показатели передней мышц бедра (ПГмБ)  

у горнорабочих с начальными проявлениями радикулопатии в зависимости от стажа 
 

У рабочих с начальными проявлениями амплитуда биопотенциалов мышц-синергистов 
передней группы повышается в 1,5 раза. Отличием синергии в задней группе мышц бедра 
(ЗГмБ) по сравнению с синергией в передней группе мышц бедра является 
разнонаправленность амплитуды биопотенциалов мышц-синергистов, и имеет тенденцию 
к снижению на 17 % при 5–10, 11–15 повышается на 40 %, 16–20 лет снижается на 17 %, 
21–25 повышается на 23 %, более 25 лет понижается на 7 % (рис. 2). 
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Рис. 2. Электромиографические показатели задней группы мышц бедра (ЗГмБ)  

у горнорабочих с начальными проявлениями радикулопатии в зависимости от стажа 
 

Увеличение синергии расценивается как усиление внутрисегментарных и 
надсегментарных связей, это имеет компенсаторный характер. 

 
Выводы:  
1. При воздействии комплекса производственных факторов у горнорабочих снижение 

амплитуды биопотенциалов в передней и задней группе мышц-агонистов и мышц-
антагонистов бедра говорит о снижении афферентации, следовательно, и о развитии 
тормозного процесса на уровне сегментарного аппарата и наиболее выраженные в стажевых 
группах 5–10 и 11–15 лет. Эта закономерность проявляется уже формированием нового 
двигательного акта и носит функционально-компенсаторный характер.  

2. У больных с начальными проявлениями хронической пояснично-крестцовой 
радикулопатии отмечалось увеличение биопотенциалов мышц в синергистах и снижение в 
антагонистах, что свидетельствует об усилении внутрицентральных связей в сегментарном 
аппарате. 
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Аннотация. При воздействии комплекса производственных факторов у 

горнорабочих снижение амплитуды биопотенциалов в передней и задней группе мышц-
агонистов и мышц-антагонистов бедра говорит о снижении афферентации, 
следовательно, и о развитии тормозного процесса на уровне сегментарного аппарата и 
наиболее выраженные в стажевых группах 5–10 и 11–15 лет. Эта закономерность 
проявляется уже формированием нового двигательного акта и носит функционально-
компенсаторный характер. У больных с начальными проявлениями хронической 
пояснично-крестцовой радикулопатии отмечалось увеличение биопотенциалов мышц в 
синергистах и снижение в антагонистах, что свидетельствует об усилении 
внутрицентральных связей в сегментарном аппарате. 

Ключевые слова: горнорабочие; нервно-мышечный аппарат; вертеброгенная 
патология; двигательный стереотип; биопотенциалы мышц. 
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Abstract 
In West of Algeria, incidence of prostate cancer (PCa) is growing and epidemiological data on 

benign prostatic hyperplasia (BPH) are contradictory. The prostate specific antigen (PSA) joins 
other tests, as digital rectal examination (DRE) and ultrasound, for better management of patient. 
This study aimed to assess the association of previously tests with PSA-assay in diagnosis of PCa 
and BPH, in West Algeria. A retrospective study was performed on two groups of 234 BPH and 
56 PCa diagnosed between 2010–2012 at the urology department of the hospital in Saida. Patients 
underwent various diagnostic tests; DRE, ultrasound, PSA and pathological examination. BPH is 
more common than PCa and the most dominant age group was from 70 to 79 years. DRE was 
positive in 67 % of BPH and 63.3 % Pca. Ultrasound examination revealed that the prostatic 
structure was heterogeneous in 25.5 % of BPH and 92 % PCa. Total PSA (TPSA) was higher than 
the cut-off value of 4 ng / ml in 37% of BPH and 75 % PCa. Histological forms of Prostatic 
adenomyofibroma and prostatic adenocarcinoma were the most represented. This study shows that 
the combination of different tests is more efficient than using a test alone for a definitive diagnosis 
of PCa or BPH. 

Keywords: Prostate cancer; benign prostatic hyperplasia; prostate specific antigen; urology; 
digital rectal examination; pathological examination. 

 
Introduction 
Prostatic diseases are common in elderly men. Prostate cancer (PCa), the most feared of 

these diseases, has a high incidence in the USA and Europe where it is the second cause of cancer 
death after lung cancer [1]. For the benign prostate hyperplasia (BPH), it is a universal natural 
disease occuring from the fifties. It is mainly due to the increase in the volume and weight of the 
prostate gland, process which is normally natural. Currently, the incidence of PCa in Algeria is not 
very high, but its evolution draws attention because it is the most increasing form of malignant 
male tumor [1]. PCa is steadily increasing from 10 new cases in year of 1999 to 746 new cases in 
2008 2. According to the International Agency for Research on Cancer (IARC), the PCa incidence, 
adjusted to the age, is estimated at 7.1 cases per 100,000 men and the mortality rate by PCa is 5.3 / 
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100000 2. The statistics of IARC indicate that more than 1,000 new cases of PCa will be identified 
for the coming years in Algeria (figure 1). BPH and PCa are diagnosed late in Algeria; they were 
revealed most often by a complication of acute urinary retention in BPH, whereas PCa was 
detected in advanced tumor stage [2]. In Algeria, means of diagnosis of these diseases once 
reduced to digital rectal examination (DRE),  determination of acid phosphatase and histology, 
are now complemented by the prostatic ultrasound and serum prostate-specific antigen (PSA) 
assay. Aims of the present study consist to assess the performance of the combination of 
previously tests (DRE and histology) with tha later  tests  (ultrasound and PSA assay) at 
patients recruited in West Algerian hospitals.  

 
Materials and methods 
Patients. This was a descriptive retrospective study. Between January 2010 and 

December 2012, a total of 385 patients were hospitalized in urology department of Saida hospital, 
came consulting for urological disorders. Among them, 290 patients older more than 50 years, 
were included in our study for suspicion of BPH and PCa. All selected patients have a histological 
diagnosis  confirmed. They are divided in two groups; 234 patients with BPH and 56 patients 
with PCa. Inclusion criteria were: patients older than 50 years, patients with complete medical 
records, they have undergone the same PSA assay technique (VIDAS-TPSA test), and they reside 
in the region of Saida located in the West of Algeria. 

Clinical data. That’s made from the survey forms that contain different parts; number of 
patients, socio demographic data (age, profession, familial forms, and residence) and DRE. 
About t h i s  clinical test, Only 160 patients (130 BPH and 30 PCa) were enrolled and underwent 
a DRE but 130 patients (104 BPH and 26 PCa) declined to participate. DRE was performed by 
physicians service. Assessment takes into account: the volume of the gland, the sharp or soft 
characters of its outlines, regularity or otherwise of its surface that can be smooth, granular or 
nodular, elastic consistency, firm, hard or woody, the presence or absence of pain and the state 
of bulb rectal. 

Para clinical data. Three additional tests, frequently performed, were abdomino-pelvic 
ultrasound, serum-PSA assay and pathological study of prostate biopsy samples. 

Abdomino-pelvic ultrasound. In addition to the routine history and physical 
examination, only 157 patients (132 BPH and 25 PCa) were underwent an abdomino-pelvic 
ultrasound while 133 patients (102 BPH and 31 PCa) declined to participate in the interview. 
This examination is requested to assess the weight of the prostate gland and study its structure 
and contours. 

PSA serum-assay. All patients were evaluated by determination of the serum PSA level. 
Blood samples were collected at the urology department of the Saida hospital and taken directly 
to the laboratory of biological analysis in the same hospital. Approximately 10 ml of blood were 
collected intravenously in a dry tube. The blood was centrifuged and serum was frozen at -20 ° C 
until to be used in the assay. The sera were frozen for a period not exceeding three months 
and then thawed for achieving total PSA (TPSA) and free PSA (FPSA) assays knowing that for 
short periods of freezing, TPSA and FPSA assays are little changed. TPSA and FPSA assays 
are undergone in mini VIDAS analyzer (Bio-Merieux, France). The used method was the 
technique of enzyme-linked fluorescent assay (ELFA): it is an enzyme immunoassay ELISA 
"sandwich" in heterogeneous phase where the molecules of PSA are caught between two 
monoclonal antibodies of murine nature. Reading results of the PSA assay is done in two 
stages to a final detection by fluorimetry. A quality control was performed for each used kit 
VIDAS-TPSA to validate the results. The cut-off of PSA is 4 ng / ml, prescribed by the kit supplier. 
The detection limit of this method is 0.07 ng / ml and the range of the VIDAS-TPSA kit extends 
to 100 ng / ml. Samples, with concentrations of TPSA over 100 ng / ml, were retested after 
dilution in sample diluent TPSA (calf serum + sodium azide 0.9 g/l). The PSA density (PSAD) 
was calculated by dividing the serum PSA level by the prostatic volume. 

Histology. Among the 290 patients recruited in our study, only 127 (90 BPH and 37 PCa) 
agreed to participate fully in the development of the results of histological examination. 
The samples consisted of prostate biopsies and surgical specimens of prostatectomy and fixed in 
10 % formalin, and came from the urology department of the Saida hospital that were sent to 
the pathology department of the University Hospital of Sidi-Bel-Abbes (area located in 
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Western Algeria) where taking place the macroscopic and microscopic histological examinations. 
These samples were processed according to the conventional histological techniques. Surgical 
specimens, fixed in formalin, were cut into thin slices about 3 mm. The paraffin embedding 
technique was the method of treatment of these fragments, the slides are stained with hematoxylin 
and eosin and observed under optical microscope from a low to high magnification. 

Statistical analysis. Statistical analysis was performed using the SPSS (version 11.5) 
software. Groups of BPH and PCa patients were described by their numbers, average of means 
and standard deviation (SD). Comparison of all results was based on using Student’s t-test for 
parametric data and Mann- Whitney test for non-parametric data. A two-tailed p-value < 0.05 
was accepted as statistically significant. Ethical approval was provided by the health research 
ethics committee of the University of Sidi-Bel-Abbes, in West of Algeria.  

 
Results 
The distribution of benign and malignant prostate tumors, at the hospital in Saida, shows 

BPH and PCa were found in high significative different proportions (p < 0.001). The number 
of patients with BPH (80.6 %) is 4.2 times greater than that of patients with PCa (23,9 %) 
during the period from 2010 to 2012 (Table 1). The average age of diagnosis in patients BPH 
and PCa is not significantly different (respectively 68.5 versus 71.3) (p > 0.05), the most 
important numbers are recorded in the age group of 70-79 years, with frequencies of 38.8 and 
9 % respectively for BPH and PCa (Table 1). No hereditary or genetic predisposition was found 
in the group of BPH. Although the hereditary form is poorly represented in the group of PCa 
(2.1 %), patients had a family history of PCa including related history of 1st and 2nd degrees 
(father, uncle and brother in family with PCa) (Table 1). Other demographic characteristics are 
presented in table 1. BPH and PCa are more frequent among pensioners with high percentages, 
respectively of the order of 26.3 and 10.4 %, the majority of patients BPH and PCa living in 
urban areas in the area of Saida (respectively 62.5 % versus 66.2 %). 
 

Table 1: Socio demographic data of BPH and PCa patients 
 

Characteristics BPH (n=234) PCa (n=56) p-value 
 
Age (years) 
Mean age (±SD) 
Dominant age range n, (%) 
60-69 
70-79 
Familial forms n, (%) 
Hereditary 
Non-hereditary 
Dominant profession n, (%) 
Pensioners 
Farmers 
Civil servant 
Residence n, (%) 
Urban 
Rural 
Unspecified 

 
 

68.5 (± 1) 
 

80 (27.7) 
112 (38.8) 

 
- 
- 
 

76 (26.3) 
44 (15.2) 
20 (6.9) 

 
160 (62.5) 

65 (28) 
9 (9.5) 

 
 

71.3 (±2.5) 
 

12 (4.1) 
26 (9) 

 
6 (2.1) 

50 (16.6) 
 

30 (10.4) 
8 (2.7) 
4 (1.3) 

 
37 (66.2) 
15 (26.7) 

4 (7.1) 

 
 

0.38 
 

P** < 0.01 
P** < 0.01 

 
 
 
 

P** < 0.01 
P** < 0.01 
P = 0.02 

 
P***< 0.001 

P**< 0.01 
P = 0.03 

 
 
BPH: benign prostate hyperplasia 
PCa: prostate cancer 
 

The results of DRE and abdomino-pelvic ultrasound in patients with BPH and PCa are 
showed in table 2. Results show extremely significant differences (p*** < 0.001). In 106 of 160 
patients BPH and PCa, DRE was positive, index of suspicion for the presence of prostate pathology, 
associated mainly with urinary clinical symptoms. DRE showed abnormal findings, characterized 
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by the presence of prostate abnormalities suggesting BPH in 67 % of all patients and suspicious 
lesions of PCa in 63.3 % of patients. DRE was not suspicious for prostate tumors in 23 % of BHP 
and 36.7 % of PCa, even in the presence of serum TPSA higher than the cutoff value of 4 ng/ml 
(Table 2). The results of abdomino-pelvic ultrasound in all patients showed that prostate 
gland had a homogeneous structure in 55.1 % of BPH and 8.1 % of PCa and heterogeneous 
structure in 25.5 % of BPH and 91.9 % of PCa (Table 2). Unlike the prostatic structure, gland 
contours seem to be a decisive parameter for distinguishing between BPH and PCa. This study 
showed that the contours of the prostate were regular in 41.8 % of BPH and only 4 % of PCa 
(Table 2). The regular aspect of the prostate is common sometimes even in the presence of 
abnormal DRE and elevated PSA.  
 

Table 2: Results of DRE and ultrasound in BPH and PCa patients 
 

Profil and aspect of 
prostate 

BPH (n=234) PCa (n=56) p-value 

 
DRE n, (%) 
Positive DRE 
Negative DRE 
Ultrasound n, (%) 
Prostate structure 
Homogeneous 
Heterogeneous 
Contours of prostate 
Regular 
Irregular 
Unspecified 

 
130 (55.5) 

87 (67) 
43 (23) 

132 (56.4) 
 

78 (55.1) 
54 (25.5) 

 
55 (41.8) 
19 (13.9) 
52 (44.3) 

 
30 (53.5) 
19 (63.3) 
11 (36.7) 

25 (44.6) 
 

2 (8.1) 
23 (91.9) 

 
1 (4) 

16 (64) 
8 (32) 

 
 

P***<0.001 
P** <0.01 

 
 

P < 0.001 
P < 0.1 

 
P < 0.001 
P = 0.048 

P < 0.1 
 
DRE: digital rectal examination 
 

Table 3 summarizes the respective value of TPSA, FPSA, free ratio (FPSA / TPSA) and 
DPSA. Mean serum TPSA concentrations in the BPH and Pca patients were statistically different 
in both groups (6.14 and 59.3 ng/ml for the means TPSA for BPH and Pca). There was an 
overlap in the serum TPSA concentrations between these two groups, the range being 1.61-20.1 
and 0.9-1071.4 ng/ml for BPH and PCa respectively (Table 3). About 55.5 % of 290 patients 
(147 BPH and 14 PCa) had a normal serum TPSA ( ≤ 4 ng/ml) while 44.5 % (87 BPH and 
42 PCa) with abnormal TPSA ( > 4 ng/ml). A moderate number of BPH patients (37.1 % or 87 / 
234) had a serum TPSA concentration above the cut-off of 4 ng/ml, whose 27 % being in the 
diagnostic gray zone range (4-10 ng/ml) (Table 3). In contrast, only 13 % of PCa patients had 
serum TPSA concentrations in this range. But there has been a high incidence of PCa (37 %) 
for serum TPSA concentration higher than 20 ng / ml, whereas this frequency was lower in BPH 
(2.5 %) for the same range of TPSA (Table 3). Mean serum FPSA concentration in BPH 
(1.31 ng/ml) and PCa (0.78 ng/ml) widely different and the difference is significant. The free to 
total PSA ratio (or FPSA / TPSA) differed significantly between two groups, and this difference 
remained statistically significant even for TPSA below 4 ng/ml; median values were 40 % in 
BPH and 11.4 % in PCa, respectively (Table 3). PSAD was measured for the high values of 
TPSA concentrations (TPSA > 10 ng/ml). The serum TPSA concentration to volume of prostate 
gland is of great importance which is more indicative of the nature of disease. Mean PSAD of BPH 
was 0.11 (± 0.03 ng/ml/ml), ie below the defined critical threshold value (0.15 ng/ml/ml), while it 
was greater in PCa (0.17 ng/ml/ml) (Table 3).  
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Table 3: Biological data in BPH and PCa patients 
 

Serum PSA-assay BPH (n=234) PCa (n=56) p-value 
TPSA (ng/ml) 
Mean (±SD) 
Min-Max 
n, (%) 
≤ 4 
4 < TPSA ≤ 10 
10 < TPSA ≤ 20 
 > 20  
FPSA (ng/ml) 
 n, (%) 
Mean (±SD) 
Free ratio (FPSA / TPSA) 
n, (%) 
Mean (±SD) (%) 
PSA density (PSAD) 
n, (%) 
Mean (±SD) 

 
6.14 (± 0.56) 

1.61-20.1 
 

147 (63) 
63 (27) 
17 (7.5) 
7 (2.5) 

 
30 (11.7) 
1.31 (0.6) 

 
30 (11.7) 
40 (13.2) 

 
24 (10.2) 

0.11 (±0.03) 

 
59.3 (±10.2) 
0.9 -1071.4 

 
14 (25) 
7 (13) 

14 (25) 
21 (37) 

 
12 (21.4) 

0.78 (0.3) 
 

12 (21.4) 
11.4 (5.1) 

 
21 (37.5) 

0.17 (± 0.07) 

 
P*** < 0.001 

 
 

P<0.001 
P<0.001 
P<0.05 

P**<0.01 
 

P = 0.032 
 
 

P < 0.001 
 
 

P = 0.04 
 

TPSA: total prostate specific antigen 
FPSA: free prostate specific antigen 
 

Results are highly significant with regard to the histological study (p*** < 0.001).  
Pathological examination of biopsies and surgical specimens have revealed that the benign 

prostatic hypertrophy were mainly Prostatic adenomyofibroma (56.2 %) followed by small 
frequencies of other types of BPH represented especially by 3.3 % of adenoma and 2.2 % of 
nodular hyperplasia (Table 4). Prostate cancers were mainly dominated by adenocarcinoma 
observed in 86.4 % of cases, followed by in situ carcinoma (4 cases; 10.8 %) and a case of PIN 
(prostatic intra epithelial neoplasia) (Table 4). Distribution of adenocarcinoma, as Gleason 
score, is presented in Table 4.  
 

Table 4: Anatomo-pathological data in BPH and PCa patients 
 

Histological types Patients (n=290) Frequencies (%) p-value 
 
BPH (n = 234) 
n, (%) 
PAMF  
Adenoma  
Nodular hyperplasia 
 
PCa (n = 56) 
 n, (%) 
Prostate adenocarcinoma 
Carcinoma in situ 
PIN 
  Gleason score 

4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 

 
 

90 
51 
3 
2 
 

 
37 
32 
4 
1 

 
3 
5 
12 
10 
4 
2 
1 

 
 

38.4 (90/234) 
56.2 (51/90) 
3.3 (3/90) 
2.2 (2/90) 

 
 

66 (37/56) 
86.4 (32/37) 
10.8 (4/37) 
2.7 (1/37) 

 
8.1 (3/37) 
13.5 (5/37) 

32.4 (12/37) 
27 (10/37) 
10.8 (4/37) 
5.4 (2/37) 
2.7 (1/37) 

 
 

P*** < 0.001 
 
 
 
 
 
 

P*** < 0.001 
 
 
 

 
P** < 0.01 

 

 
PAMF: Prostatic adeno-myo-fibroma 
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The combination of different tests was very effective in early detection of BPH and PCa and 
the results were highly significant (p**< 0.01). More combined tests is used, more the 
probability of detection is great. The use of several tests, in combination, was very effective 
because the detection rate of PCa was 22.2 and 18.8 %, in our study, respectively for the 
association of the tests (Anatomopathology, ultrasound, PSA) and (anatomopathology, DRE, 
ultrasound) (Table 5). Similarly, the detection rate of BPH was high when we combined three 
tests together, for example the association (Anatomopathology, ultrasound, PSA) has allowed a 
detection rate of 21.4 % in the group of BPH patients (Table 5). 
 

Table 5: Combination of diagnostic tests in early detection of BPH and PCa 
 

Combination of tests BPH (234) 
n, (%) 

PCa (56) 
n, (%) 

p-value 

 
Ultrasound 
DRE 
Ultrasound + DRE 
PSA + DRE 
PSA + Ultrasound 
PSA + DRE + Ultrasound 
Anatomopathology 
Anatomopathology + DRE 
PSA + DRE + Anatomopathology 
DRE + Ultrasound + Anatomopathology  
PSA + Ultrasound + Anatomopathology 

 
6 (2.5) 

- 
14 (5.9) 
10 (4.2) 
12 (5.1) 
16 (6.8) 
20 (8.5) 
26 (11.1) 
34 (14.5) 
44 (18.8) 
52 (22.2) 

 
3 (5.3) 
1 (1.7) 
3 (5.3) 
4 (7.1) 
4 (7.1) 
2 (3.5) 
4 (7.1) 

6 (10.7) 
7 (12.5) 

10 (17.8) 
12 (21.4) 

 
P < 0.05 

 
P** < 0.01 

 
Discussion 
This study shows that benign tumors, especially BPH, is the most common prostate tumors 

in a western Algeria. PCa is a disease less diagnosed in Western Algeria. The frequency of PCa has 
shown lower in our study. Tunisian study carried out by Khouaja et al, in 1998, showed that 
7.3 % of PCa were detected at 642 patients [3]. Age represents the main factor in BPH and 
PCa etiology. We find the results more or less close of those found in studies underwent by 
Dongazok et al [4]. A risk of PCa may be multiplied by five in family antecedents [5]. 
In addition, lack of physical activity has an influence on the PCa evolution mainly at 
pensioners. Patients BPH and PCa, in urban areas, are the most affected and it seems to be 
related to lifestyle and environmental factors such as occidental dietary behavior common in the 
western Algerian cities. DRE is a valuable opportunity and allowed diagnosis of BPH and PCa. 
DRE can be considered as a performance test if one applies. Abdomino-pelvic ultrasound plays a 
significant role in the diagnosis of PCa otherwise highlight the heterogeneous character of the 
internal structure of prostate disease or highlighting the homogeneity of BPH. But it is not so, 
because we obtained in our study, 25.5 % of BPH with heterogeneous structure against 55.1 % 
with homogeneous structure. For Utzmann et al, there's only 16 % of BPH with heterogeneous 
structure against 84 % BPH with homogeneous structure [6]. Many studies have recommended 
the serum-TPSA assay in the detection of prostate diseases. High serum-TPSA concentration 
was related to the age difference and the increase in the volume and weight of the prostate 
gland. Mean serum TPSA concentration, in PCa of our series, was 59.3 ng/ml. This value is 
much closer to that reported by Aboukoua-Kouassi et al [7] who found 64.9 ng / ml, but it is 
further away from the value advanced by Konan et al [8] that’s 115.8 ng / ml. Studies have shown 
that levels of TPSA greater than 15 ng/ml increase the metastatic risk of PCa [9]. Stamey et al, 
in their studies, showed that majority of PCa patients with serum TPSA higher than 15 ng/ml had 
microscopic capsular penetration, and at TPSA more than 40 ng/ml, most had pelvic node 
metastases [9]. Several groups have developed algorithmic methods for clinical decision (PSA 
velocity, free ratio of PSA and PSA density...). This present study showed that the use of the free 
ratio (FPSA / TPSA) is an aid in the differential diagnosis. Christenson et al showed that the 
free ratio was of 16 % for PCa and of 28 % for BPH [10]. A recent study by Catalona established 
a median free ratio of 9.2 % for PCa, compared to 18.8% for BPH [10]. Our study showed that, 
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in 37.5 % of PCa patients, PSAD was of 0.17 (higher than 0.15) while PSAD in BPH patients was 
of 0.11 (lower than 0.15). It should be noted that the possibility to identify patients with PCa is 
minimal when PSAD is less than 0.15. Several authors have stated that PSAD could be useful 
marker helping to distinguish patients with BPH from patients with PCa more accurately than 
PSA alone [11]. Pathological examinations of surgical specimens, in our study, revealed a large 
percentage of prostatic adenomyfibroma which are benign prostatic tumors. The high frequency of 
adenocarcinoma in our PCa group, is in agreement with literature data [3]. Carcinoma in situ are, 
however, less prevalent in the prostate. We found, in our work, a case of PIN that had suspicious 
lesions in pathological examination. It was unexpected to get a case of PIN in our population 
because this histo-pathological type is very rare in Western Algeria. On the other hand, it is argued 
that high-grade PINoccur rather a decade in the black population of the USA and Brazil compared 
to Caucasian populations [12]. In our study, nearly half PCa patients had a low-grade carcinoma as 
in the study of Prost et al., in France [13]. To make this study more credible and very successful, 
we used several strategies combining different tests (DRE, ultrasound, PSA assay and 
pathological examinations). The combination of three tests yielded a high rate of detection of 
prostate tumors better than the use of a single diagnostic test that can evoke a low detection rate. 
In Japan, Shimizu et al. conducted mass screening for PCa using PSA and DRE as indices without 
age limit and reported that the detection rate for PCa was 1 % when these parameters were 
combined [14]. However, they indicated that the detection rate was 0.56 % when PSA alone 
was examined. Further more, Imai et al [15], conducted mass screening using PSA, DRE and 
ultrasound in males older more than 50 years and reported that the detection rate was 1.56 %. 

 
Conclusion 
Benign and malignant p r o s t a t i c  tumors are in a marked increase in Algeria. We 

must work to combine the previously diagnostic tests to the later tests in order to make a 
definitive diagnosis especially for PCa that will allows us to control the incidence and mortality 
of this disease in our country. 
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Abstract 
It has been performed complex examination of 60 school-aged children with bronchial 

asthma (30 – with symptoms of exercise-induced bronchial asthma (BAFN), 30 - with no evidence 
of bronchospasm with exercise), analyzed clinical, inflammatometral and instrumental 
performance indicators of the basic treatment. It has been demonstrated that BAFN control, which 
can only be achieved in 25.9% of cases, poor clinical response to anti-inflammatory therapy, a 
slight tendency to normalization of nitric oxide in the airways, but statistically significant decrease 
in symptoms bronchi hyperresponsiveness to histamine, but not their lability. 

Keywords: children; exercise-induced bronchial asthma; treatment. 
 

Введение 
Бронхиальная астма у детей является одним из наиболее распространенных 

хронических заболеваний, колеблется в пределах 5–10 %, а в отдельных странах мира 
достигает 30 % детского населения. Несмотря на значительные достижения в лечении и 
достижении контроля над заболеванием, следует признать, что так называемое 
протокольное лечение не в полной мере оправдало надежды, которые на него возлагались. 
В многочисленных исследованиях последних лет диагностическая ценность 
рекомендованных исследований и подходов в оценке тяжести, контроля заболевания, а 
также эффективность стандартизированных лечебно-профилактических подходов являются 
достаточно посредственными. Кроме того, недовольство клиницистов результатами лечения 
пациентов, больных бронхиальной астмой, привело к пониманию, что это, наверное, 
гетерогенное заболевание, или комплексный синдром, состоящий из различных 
клинических фенотипов, одним из которых можно считать бронхиальную астму физической 
нагрузки (БАФН), что требует особого подхода в менеджменте таких больных [1-3]. 

Вместе с тем, неопределенность терминологии, которая существует на сегодняшний 
день, служит одной из причин противоречивости результатов эпидемиологических 
исследований, согласно которым в детской популяции БАФН диагностируется в широком 
диапазоне данных [4-6]. В то же время, прогресс в изучении вопросов взаимодействия 
физических усилий и бронхоспазма физического напряжения (БСФН) поспособствовал 
созданию системы диагностических тестов и их стандартизации [7-8]. 
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Представление об астме физической нагрузки как об отдельном фенотипе заболевания 
основывается на установлении основных механизмов развития бронхоспазма физического 
напряжения [9-11] и результатах его коррекции фармакологическими и 
немедикаментозными средствами [12-13]. Однако следует признать, что вопрос влияния 
контролирующей терапии на течение БАФН у детей школьного возраста изучены 
недостаточно, а влияние компонентов базисного лечения на процессы воспаления и 
гипервосприимчивости бронхов у данных пациентов мало освещено в современной научной 
литературе.  

Цель работы: обосновать необходимость разработки индивидуализированных 
рекомендаций по базисному лечению бронхиальной астмы физического напряжения у 
школьников.  

 
Материалы и методы 
Для достижения поставленной цели методом простой случайной выборки на базе 

пульмоаллергологического отделения Областной детской клинической больницы 
г. Черновцы (Украина) обследовано 60 детей школьного возраста, больных бронхиальной 
астмой. В зависимости от наличия или отсутствия у них признаков БСФН (снижение ФОВ1 в 
пробе с субмаксимальным бегом ≥15 % от исходного уровня и указания в анамнезе на 
возникновение бронхоспазма после физической нагрузки), детей распределяли на 
2 клинические группы сравнения. В состав первой группы (БАФН) вошли 30 больных, 
которые соответствовали приведенным выше признакам, а II (БАНФН) группу 
сформировали 30 сверстников баз признаков бронхоконстрикции в ответ на воздействие 
физической нагрузки. По основным клиническим характеристикам группы сравнения были 
сопоставляемых. Так, возраст больных БАФН составлял в среднем 12,0±3,3 года, а 
представителей группы сравнения – 11,1±3,4 года (P>0,05). В обеих группах доля мальчиков 
была одинаковой и составляла 63,3±7,24 %. Большинство представителей клинических 
групп сравнения жило в сельских районах: 63,3±8,0 % в I и 66,7±8,9 % во II группе 
сравнения (Pφ>0,05). Вместе с тем показано, что астме физического напряжения присуще 
тяжелое течение, в частности, детей с тяжелым течением заболевания зарегистрировано в 
I группе 63,3±8,8 %, а во II группе – только 30,0±8,4 % (Pφ<0,05), случаи среднетяжелого 
заболевания случались у 33,4±8,6 % и 60,0±8,9 % (Pφ<0,05) больных соответственно, а 
легкий характер болезни имел место у 3,3 % больных БАФН и 10,0 % представителей 
II группы (Pφ>0,05). Сроки, когда состоялся дебют бронхиальной астмы, совпадали в 
группах сравнения. Так, фенотип так называемой «астмы позднего дебюта» 
регистрировался в 56,7 % случаев в I группе и в 60,0 % наблюдений в группе сравнения 
(Pφ>0,05). Средняя продолжительность заболевания в обеих группах составила 5,5 года.  

Базисная терапия пациентам групп сравнения предназначалась соответственно 
степени тяжести заболевания, а для динамической оценки контроля астмы использовали 
опросник Asthma Control Test (ACT-тест), ответы на вопросы которого оценивали в пределах 
от 1 до 5 баллов таким образом, что сумма ≥20 баллов свидетельствовала о полном контроле, 
16–19 баллов – о частичном, а ≤15 баллов – о потере контроля над заболеванием.  

Активность местного воспалительного процесса дыхательных путей оценивали путем 
использования неинвазивного метода определения в конденсате выдыхаемого воздуха 
(КВВ) метаболитов нитрогена монооксида (НМО) по Н.Л. Емченко и соавт. (1981) в 
модификации А.И. Гоженко (2004).  

Неспецифическую гипервосприимчивость бронхов (гиперчувствительность и 
гиперреактивность) исследовали с помощью ингаляционного спирометрического теста 
(на спирографе Microlab, Великобритания) с серийными разведениями гистамина 
дигидрохлорида (SynEx Pharma Technologies, Китай), который распыляли через небулайзер 
с производительностью 0,22 мл/мин в течение 1 минуты. Тест прекращали при снижении 
ФОВ1 более чем на 20 %, или достижении концентрации гистамина 8 мг/мл. Далее 
вычисляли провокационную концентрацию гистамина (ПК20Г) и провокационную дозу 
гистамина (ПД20Г), вызывавших снижение ФОВ1 на 20 %, а гиперреактивность 
дыхательных путей определяли по данным дозозависимой кривой (ДЗК), которая отражает 
угол наклона кривой «поток-объем» при проведения пробы. Лабильность бронхов изучали 
по пробе с физической нагрузкой и последующей ингаляцией быстродействующего            
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β2-агониста. При этом лабильность дыхательных путей по данным форсированного выдоха 
на 1 секунде (ФОВ1) оценивали с помощью «показателя лабильности бронхов» (ПЛБ), что 
является суммой значений индекса бронхоспазма (ИБС) в ответ на физическую нагрузку и 
индекса бронходиляции (ИБД) – показателя бронхомоторной пробы с быстродействующим 
β2-агонистом.  

Исследование проведено в соответствии с биоэтическими требованиями в 
параллельных клинических группах, сформированных методом простой выборки по 
принципу «случай-контроль». Проведенный математический и клинико-
эпидемиологический анализ позволил считать, что клинические группы сравнения 
оказались репрезентативными, а использование простого рандомизированного метода 
объективизировало полученные результаты. Анализировали результаты исследования с 
помощью параметрических и непараметрических методов вычисления (для оценки 
достоверности различий использовали критерий Стьюдента и углового преобразования 
Фишера), а для оценки эффективности проводимого лечения опирались на приемы 
клинико-эпидемиологического анализа, в частности, вычисляли показатели снижения 
абсолютного (САР) и относительного риска (СОР) и минимальное количество больных, 
которых нужно пролечить для получения одного положительного результата (МКБ).  

 
Результаты и их обсуждение 
В работе показано, что БАФН характеризовалась худшими показателями контроля 

заболевания, в частности, дневные симптомы заболевания с частотой ≥1 раза в неделю 
случались в 32,0 % детей I группы и только у 11,1 % представителей группы сравнения 
(Pφ<0,05), а персистенция ночных симптомов астмы с частотой ≥1 раз / 2 недели в 36,0 % и 
11,1 % соответственно (Pφ<0,05). Частота обострений астмы до обследования в стационаре 
практически совпадала в группах сравнения, в частности, 3–4 обострения ежегодно 
отмечали 44,4 % детей с БАФН и 27,8 % больных II клинической группы (Pφ>0,05). 
В отличие от больных БАФН, ограничение физической активности чувствовали лишь 5,6 % 
больных с БАНФН, однако тяжесть приступного периода, оцененная ретроспективно, в 
группах сравнения достоверно не отличалась.  

Эффективность менеджмента бронхиальной астмы у детей клинических групп 
сравнения оценена по результатам 3-месячного курса противовоспалительной терапии, 
которая назначалась пациентам обеих клинических групп согласно существующих 
рекомендаций исходя из тяжести заболевания. Результаты курсового 
противовоспалительного лечения приведены в табл. 1.  

Таблица 1 
Оценка контроля бронхиальной астмы физической нагрузки по данным  

АСТ-теста в процессе базисной терапии (M±m) 
 

Критерии контроля 
бронхиальной астмы 

Оценка контроля, в баллах  
Р До назначения 

терапии 
После завершения курса 
базисной терапии 

Ограничение активности 3,2±0,2 3,6±0,2 >0,05 
Дневные симптомы 3,1±0,2 3,3±0,2 >0,05 
Ночные симптомы 3,8±0,2 3,5±0,3 >0,05 
Необходимость в β2-
агонистах быстрого действия 

3,1±0,2 3,1±0,3 >0,05 

Самооценка контроля 3,1±0,2 3,1±0,3 >0,05 
Суммарная оценка теста 16,3±0,7 16,5±0,9 >0,05 

Примечание: Р – критерий Стъюдента 
 

Как видно из приведенных данных, особенно выразительной положительной 
клинической динамики в достижении контроля над течением бронхиальной астмы 
физического напряжения с помощью стандартных лечебных подходов достигнуто не было. 
Несмотря на отсутствие статистически достоверных различий в показателях АСТ-теста в 
начале и по завершению курса базисной терапии, все же отмечена незначительная 
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тенденция к улучшению физической активности больных, уменьшении дневных и ночных 
симптомов заболевания. 

Следует подчеркнуть, что если в начале назначения курсовой противовоспалительной 
терапии только у четверти (25,9 %) больных БАФН заболевание определялось как 
контролируемое, а в 18,5 % детей – частично контролируемым, то по завершению лечения 
доля контролируемых случаев не изменилась, а частично контролируемой астмы возросла 
до 41,7 % наблюдений (Pφ=0,05). Во второй клинической группе в начале лечения часть 
полностью контролируемых и частично контролируемых случаев заболевания совпадала и 
составляла 23,5 % наблюдений, а по завершению курса базисной терапии полный контроль 
достигнут у половины (50,0 %) больных, а случаи частично контролируемой астмы 
сократились вдвое (12,0 %).  

Итак, стандартная базисная противовоспалительная терапия оказалась эффективной в 
группе БАНФН: снижение абсолютного риска недостижения полного контроля по 
сравнению с группой БАФН (САР) составило 25 %, снижение относительного риска (СОР) – 
50 % (95 % ДИ: 39,8–60,2) при МКБ – 2 (95 % ДИ: 0,2–7,0). Полученные данные позволяют 
сделать вывод о необходимости индивидуализированного подхода к формированию 
мероприятий базисной противовоспалительной терапии в группе больных БАФН из-за их 
недостаточной чувствительности к стандартному лечению, которое ориентировано на 
тяжесть течения заболевания.  

Вместе с тем, следует отметить, что противовоспалительный эффект проведенного 
лечения имел место в обеих клинических группах, учитывая отдельные суррогатные его 
показатели, в частности содержание метаболитов нитрогена монооксида в КВВ (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Динамическая оценка содержания метаболитов НМО в КВВ у детей групп 
сравнения в процессе базисной терапии (M±m) 

 
Группы сравнения Содержание метаболитов НМО, мкмоль/мл  

Р До назначения 
терапии 

После завершения курса 
базисной терапии 

БАФН 47,2±4,4 40,0±3,2 >0,05 
БАНФН 45,3±3,7 40,6±4,2 >0,05 

Р >0,05                >0,05 
Примечание: Р – критерий Стъюдента 
 

Таким образом, отсутствие противовоспалительного эффекта проведенного курса 
базисной терапии продемонстрировало то, что, наверное, клинические проявления БАФН и 
рычаги ее контроля в меньшей степени зависят от воспалительных изменений в бронхах, а 
медиируются другими механизмами. Это частично подтвердилось и тем, что показатели 
лабильности бронхов под влиянием стандартной базисной противовоспалительной терапии 
имели тенденцию к увеличению у больных БАФН и противоположную направленность в 
группе сравнения (табл. 3). 

    Таблица 3 
Показатели лабильности бронхов (ПЛБ, ИБД*) у детей групп сравнения  

в процессе базисной терапии (M±m)  
 

 
Группы 

пациентов 

ПЛБ (%) ИБД (%) 
До назначения 

терапии 
После завершения 

курса базисной 
терапии 

До назначения 
терапии 

После завершения 
курса базисной 

терапии 

БАФН 31,6±2,1 36,7±3,0 12,1±1,6 15,0±1,5 
БАНФН 13,1±0,9 12,1±1,2 8,7±0,9 8,0±1,2 

Р <0,05 <0,05 >0,05        >0,05 
Примечание: *ИБС как группоформирующий признак не анализировали; Р – критерий 
Стъюдента 
    



European Journal of Medicine, 2014, Vol.(5), № 3 

136 

 

В целом увеличение ПЛБ после проведенного курса стандартного базисного лечения 
произошло у 57,1 % детей, больных БАФН, и в 45,3 % представителей группы сравнения. 
Отмечено вместе с тем, что выразительная лабильность бронхов на уровне ПЛБ ≥32,0 % 
случалась в 39,7 % случаев у больных I группы до начала терапии и в 64,3 % детей по его 
завершении (Pφ>0,05). В группе больных БАНФН указанные значения ПЛБ 
регистрировались в динамике лечения в 7,2 % и 3,2 % наблюдений соответственно 
(Pφ>0,05).  

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о насущной необходимости 
разработки индивидуализированного в пределах клинических руководств лечебно-
профилактического подхода к группе детей, больных БАФН. Это предположение получило 
подтверждение в результатах анализа показателей неспецифической 
гипервосприимчивости бронхов к прямому бронхоспазмогенному стимулу – гистамина, – в 
процессе базисного лечения (табл. 4).  

Таблица 4 
Показатели гипервосприимчивости бронхов у детей групп сравнения  

в процессе базисной терапии (M±m)  
 

 
Группы 
пациенто
в 

ПК20Г (мг/мл) ПД20Г (мг) ДЗК (у.о.)  
Р  
в 

дина-
мике 

До 
назначен

ия 
терапии 

После 
завершения 

курса 
базисной 
терапии 

До 
назначения 

терапии 

После 
завершения 

курса 
базисной 
терапии 

До 
назначения 

терапии 

После 
завершения 

курса 
базисной 
терапии 

БАФН 1,2±0,3 2,1±0,5 0,2±0,08 0,5±0,1* 1,6±0,1 1,4±0,09 >0,05 
БАНФН 1,9±0,4 3,0±0,6 0,6±0,02 0,7±0,1 1,1±0,08 0,9±0,08 >0,05 
Р >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05  

Примечание: * - достоверные отличия в процессе лечения; Р – критерий Стъюдента 
 

Как видно из таблицы, под влиянием проведенного курса базисного 
противовоспалительного лечения признаки гипервосприимчивости бронхов уменьшились 
почти вдвое в обеих клинических группах, а маркеры гиперреактивности дыхательных путей 
имели лишь тенденцию к снижению. 

Особенно выразительные изменения отмечены по показателям провокационной дозы 
гистамина, вызывающего падение ФОВ1 на 20 %, у представителей I клинической группы. 
Так, если в начале курсовой базисной терапии астмы признаки выразительной 
гиперчувствительности бронхов (ПК20Г <0,25 мг/мл) случались у каждого второго больного 
БАФН, то по его завершении – только в 27,5 % наблюдений (Pφ<0,05). В группе сравнения 
данное распределение имело следующий характер: 28,9 % и 12,5 % соответственно 
(Pφ>0,05). Показатели снижения риска наличия приведенных выше признаков 
гипервосприимчивости бронхов к гистамину под влиянием проведенного лечения среди 
больных БАФН школьников составляли: САР = 22,5 %, СОР = 45,0 % (95 % ДИ: 35,0–55,3), 
МКБ = 2 (95 % ДИ: 0,3–7,5).  

 
Выводы 
Таким образом, у пациентов с признаками БАФН маркеры гипервосприимчивости 

бронхов более выразительные, как и лабильность дыхательных путей. Под влиянием 
базисного противовоспалительного лечения у больных БАФН происходит уменьшение 
выраженности гипервосприимчивости и гиперреактивности бронхов, но не лабильности 
дыхательных путей, возможно, из-за уменьшения выраженности локального 
воспалительного процесса. Вместе с тем, отсутствие достижения оптимального 
клинического контроля над заболеванием (по данным АСТ-теста), а также сохранение 
признаков лабильности бронхов и их чувствительности к физической нагрузке, требуют 
разработки индивидуализированного подхода к лечению таких детей. 
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Аннотация. В работе на основании комплексного обследования 60 больных 
бронхиальной астмой школьников (30 – с признаками бронхиальной астмы физического 
напряжения (БАФН), 30 – без признаков бронхоспазма физической нагрузки) 
проанализированы клинические, инфламатометрические и инструментальные показатели 
эффективности базисного контролирующего лечения. Показано, что БАФН 
характеризовалась худшими показателями контроля, который достигается только в 25,9% 
случаев, низким клиническим ответом на противовоспалительную терапию, 
незначительной тенденцией к нормализации содержания метаболитов оксида азота в 
дыхательных путях, однако статистически достоверным уменьшением признаков 
гипервосприимчивости бронхов к гистамину, но не их лабильности.  

Ключевые слова: дети бронхиальная астма физического напряжения; лечение.  
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Abstract 
In the article «Genetic factors of fibrinolysis violation and the role of inhibitor plasminogen 

activator genes polymorphism in the development of secondary thrombus bleeding complications 
in patients with brain injury», briefly summarized the impact of molecular-genetic mechanisms 
peculiarities on the system of hemostasis, the results of investigations were provide in case of  
thrombohemorrhagic complications appearance while PAI-1 plasma levels and computed 
tomographic manifestations changes in 200 patients with TBI, -675 gene polymorphism and PAI-1. 

Keywords: fibrinolysis; SNP PAI-1; CT; TBI. 
 

Введение 
Черепно-мозговая травма (ЧМТ) остается одной из наиболее актуальных проблем 

медицины на современном этапе развития. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, ежегодно в мире ЧМТ получают около 10 млн человек, из которых 1,5 млн 
погибают (9,0 % всех причин летальности), а еще 2,4 млн становятся инвалидами. Таким 
образом, частота ЧМТ в среднем составляет 3–4 случая на 1000 населения [1, 2, 3].  

В Украине частота ЧМТ ежегодно составляет (в зависимости от региона) от 2,3 до 
6 случаев (в среднем 4–4,2) на 1000 населения. Ежегодно в Украине от ЧМТ умирает 10–
11 тыс. граждан, соответственно смертность составляет 2,4 случая на 10 тыс. населения (США 
– 1,8–2,2 на 10000 населения в год) [4, 5].  

На сегодняшний день открыто несколько генетических мутаций, обусловливающих 
дисфункцию факторов гемостаза, антикоагуляции и фибринолиза и объясняют склонность 
больных к тому или иному виду тромбофилии в аспекте риска тромбоза [6, 7].  

Замечено, что в современных публикациях недостаточно внимания уделено 
взаимосвязи нарушений фибринолитической системы с вторичными ишемическими 
повреждениями головного мозга (ГМ) у больных с ЧМТ в остром периоде.  

Согласно современным представлениям, для точной диагностики и назначения 
соответствующего лечения необходимыми лабораторными исследованиями системы 
гемостаза являются: фибриноген, фибринолитическая активность, активированное 
частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), время свертывания крови, время 
кровотечения, протромбиновые тесты (ПТИ) с вычислением международного 
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нормализованного отношения (МНО), Д-димер, агрегация тромбоцитов. Также надо 
отметить, что эти показатели являются прогностически значимыми в динамике течения 
ЧМТ соответственно клиническим проявлениям [8, 9].  

Достаточно распространены и информативны в клинической практике методы оценки 
состояния фибринолитической (плазминовой) системы, основанные на исследовании 
времени и степени лизиса (растворения) сгустков крови или эуглобулиновой фракции 
плазмы (общеоценочные пробы), определении концентрации плазминогена, его 
активаторов и ингибиторов (тканевой активатор плазминогена (t-PA), PAI-1, комплекс           
t-PA/PAI-1 и α2-антиплазмин) [10, 11].  

Проведенный анализ литературных источников побуждает к проведению следующих 
более глубоких клинических исследований течения ЧМТ у больных в остром периоде в 
зависимости от генетических факторов.  

Доказано, что РАI-1 – один из основных компонентов антиагригационной системы 
крови. РАI-1 выступает как основной ингибитор t-PA, также известный как эндотелиальный 
ингибитор активатора плазминогена или Серпин E1. [12, 13, 14]. РАI-1 продуцируется 
эндотелиальными клетками, гепатоцитами и клетками гладких мышц, мегакариоцитами и 
мезотелиальными клетками и депонируется в тромбоцитах в неактивной форме [15].  

PAI-1 является белком острой фазы. Уровень РАI-1 в крови регулируется очень точно и 
возрастает при многих патологических состояниях, сопровождающихся реакцией 
воспаления [16, 17, 18].  

Существует мнение, обоснованное экспериментальными исследованиями, что 
формирование комплекса tPA/PAI-1 в паренхиме мозга способствует посттравматическому 
цереброваскулярному повреждению. Есть клинически значимые результаты, которые 
указывают на то, что концентрации tPA и PAI-1 значительно повышаются в спинномозговой 
жидкости пациентов с ЧМТ и коррелируют с неврологическим исходом [19, 20, 21, 22, 23].  

Регулировка уровней PAI-1 достигается, прежде всего, изменениями выраженности 
экспрессии генов его кодирующих [24]. 

Отдельно хотелось остановиться на том, что повышение уровней плазмы и активности 
РАI-1 может быть обусловлено полиморфизмом гена РАI-1. Полиморфизм гена РАI-1 
проявляется в изменении количества повторов гуанина в промоторной (регуляторной) 
области гена. Существует два варианта гена с разным количеством повторов гуанина (G) в 
позиции -675: 5G и 4G. Международный код полиморфизма: rs (reference SNP) 1799768.  

Существует три варианта генотипа гена РАI-1: 5G/5G, 5G/4G и 4G/4G. Частота 
встречаемости 4G аллеля в европеоидной популяции составляет 53–61 % (в среднем 5G/5G – 
35%, 5G/4G – 40 %, 4G/4G – 25 %) [25]. 

Наиболее изученным является 4G/5G вставка/удаление (insertion/deletion) 
однонуклеотидный (SNP) полиморфизм расположен в -675 позиции промотора 
(промоторной области), регуляторной области ДНК (последовательность нуклеотидов ДНК, 
распознается РНК-полимеразой как стартовая площадка для начала специфической, или 
осмысленной, транскрипции) [26]. 

SNP РАI-1 -675 4G/5G характеризуется в первую очередь снижением 
фибринолитической активности крови, при этом риск тромбообразования возрастает 
примерно в 1,7 раза, как у гомозигот, так и у гетерозигот, а риск развития церебральных 
тромбозов у лиц с семейной историей сердечно-сосудистых заболеваний при наличии 4G 
аллеля увеличивается в 6 раз [26, 27].  

В заключение, следует отметить, что доказательная база причастности генетических 
вариаций SNP PAI-1 к течению заболеваний человека, а в частности к развитию вторичных 
осложнений, выглядит довольно противоречивой и дискутабельной. Возможно, эти 
расхождения обусловлены различными факторами модификации и/или различными 
исследовательскими проектами и подходами к их реализации. Не нужно забывать о 
большом количестве пациентов, нуждающихся в специальной терапии, в случаях 
клинического обоснования развития осложнений обусловленных SNP PAI-1. Также, по 
нашему мнению, недостаточно исследовано течение ЧМТ у больных с -675 4G/5G SNP РАI-1. 

Цель данной работы – установить взаимосвязь между изменениями показателей 
фибринолитической системы, вторичными ишемическими повреждениями ГМ и -675 
4G/5G SNP РАI-1 у больных с ЧМТ.  
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Материалы и методы 
Исследование основано на изучении 200 наблюдений больных с ЧМТ, которые 

находились на лечении в нейрохирургическом отделении коммунального заведения 
областной государственной администрации «Сумская областная клиническая больница» в 
2010–2014 годах. Среди больных мужчин было 159 (79,5 %), женщин – 41 (20,5 %). 
Большинство больных (157 наблюдений – 78,5 %) была в молодом и зрелом возрасте (21–
44 года), 43 пациента (21,5 %) – в среднем возрасте (45–59 лет). У всех больных была 
изолированная черепно-мозговая травма. Всего умерло 17 больных (8,5 %) – все с тяжелой 
ЧМТ.  

Для решения поставленных задач исследования все больные были разделены на две 
группы в соответствии с оценкой сознания и тяжести травмы по Шкале ком Глазго. Первую 
группу (81 больной – 40,5 %) составили пострадавшие с легкой черепно-мозговой травмой 
(ЛЧМТ) – сотрясением ГМ и ушибом ГМ легкой степени. Во вторую группу (ТЧМТ) были 
отобраны 119 больных (59,5 %) с ушибом ГМ тяжелой степени с или без сдавления ГМ.  

В контрольную группу (95 человек) вошли практически здоровые люди, 
обследованные соответственно запланированным критериям исследования. Женщин было 
– 50, мужчин соответственно – 45.  

Для оценки динамики и характера течения травмы, а также особенностей гемостаза, 
применяли: общеклинические (анамнестические данные, неврологическое и соматическое 
обследование), лабораторные (показатели коагулограммы, количество РАI-1 плазмы), 
нейровизуализирующие (компьютерно-томографическое (КТ) исследования ГМ) и 
антропометрические методы исследования. Определение частоты полиморфизма гена РАI-1 
проводили путѐм полимеразной цепной реакцией с последующим анализом фрагментов 
ДНК, полученных с помощью соответствующих рестриктаз в научной лаборатории 
молекулярно-генетических исследований СумГУ. 

Статистический анализ проводили с использованием программы SPSS-21. 
 
Результаты исследования и их обсуждение 
Оценка результатов лечения проводилась на основании изменений показателей 

коагулограммы (фибринолитической системы), неврологического статуса больных и 
анализа заключений КТ исследования в динамике лечения. Обследование больных 
проводилось в остром периоде ЧМТ в течение первых 14 дней после госпитализации. 

При обработке результатов проведенного исследования было установлено, что 
генотипы по -675 4G/5G SNP PAI-1 были распределены следующим образом: 4G/4G был 
обнаружен у 22 (28,2 %) больных с ЛЧМТ, 29 (37,2 %) с ТЧМТ и 27 (34,6 %) из группы 
контроля, 4G/5G – 33 (24,1 %), 55 (40,1 %) и 49 (35,8 %) соответственно, генотип 5G/5G – 26 
(32,5 %), 35 (43,8 %), 19 (23,8 %) (χ2 = 4,205, P = 0,379). 

Нами было исследовано возникновение вторичных ишемических повреждений тканей 
ГМ с применением КТ диагностики. Результаты показали, что данные осложнения 
достоверно чаще развивались у больных с генотипом 4G/5G – 24 больных (80 %), у 10 % 
больных с генотипом 4G/4G и у 10 % – с 5G/5G (χ2 = 18,584, P <0,05). 

Кроме того было установлено, что повышение уровней PAI-1 плазмы крови у больных с 
ТЧМТ и генотипом 4G/5G достоверно коррелировали с ишемическими изменениями тканей 
ГМ по данным КТ (χ2 = 12,807, P = 0,02). 

Таким образом, установление клинических и компьютерно-томографических 
особенностей ЧМТ имеет важное значение для избрания оптимальной лечебной тактики и 
определения критериев течения и возможной коррекции лечения с определением 
возможного прогноза [Сирко А.Г., 2011; Maas A.I., 2005; Marshall L.F., 1991; Труфанов Г.Е. 
2007]. 

 
Заключение 
Полученные предварительные результаты исследования позволяют говорить о 

наличии возможной связи тромбогеморрагических осложнений ЧМТ, в первую очередь 
тяжелой, с -675 4G/5G SNP PAI-1. Необходимо отметить, что распределение генотипов -675 
4G/5G SNP PAI-1 оказывает влияние на изменения фибринолитической системы. Так же 
было установлено, что наличие 4G/5G генотипа, исследуемого полиморфизма, у больного 
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достоверно коррелировало с повышенными уровнями РАI-1 плазмы крови и с 
ишемическими изменениями тканей ГМ по данным КТ. 
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Аннотация. Черепно-мозговая травма и еѐ осложнения остаются одной из наиболее 

актуальных проблем современной медицины. С целью установления взаимосвязи 
возникновения ишемических осложнений черепно-мозговой травмы с -675 4G/5G 
полиморфизмом гена PAI-1 был проведен обзор литературы по теме и обработаны 
результаты компьютерно-томографических исследований головного мозга 200 больных в 
динамике лечения. Установлена возможная связь ишемических осложнений тяжелой 
черепно-мозговой травмы с -675 4G/5G полиморфизмом гена PAI-1. 

Ключевые слова: фибринолиз; -675 4G/5G полиморфизм гена PAI-1; компьютерная 
томография; черепно-мозговая травма. 
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Abstract 
The frequency of allelic genotypes by BclI polymorphism glucocorticoids receptor gene (GR) 

had been studied in dependence of the control level of bronchial asthma (BA) and body mass index 
(BMI), and also- connection between those indicators. 

188 patient with BA and 95 almost healthy humans were investigated. Determination of 
single nucleotide BclI polymorphism GR gene performed by the method of polymerase chain 
reaction with following analyze of the length of restriction fragments. 

Our studies demonstrated connection between BA control, BclI polymorphism GR gene and 
BMI. Proved, that distribution C/C, C/G and G/G genotypes by BclI polymorphism in patients with 
BA showed reliable difference between patients with different BMI and connection G/G genotype 
with obesity. The reliable difference in distributing of genotype in dependence of BA control level 
has been proved: with controlled BA reliably often met C/C genotype, without control – G/G 
genotype. Therefore, proved, that frequency G/G genotype by BclI polymorphism GR gene in 
patients with BA with obesity and absence of control for the flowing of disease is reliably higher, 
that confirmed the role of this genotype, likewise, in obesity occurrence, so in absence of the 
control of disease. 

Keywords: bronchial asthma; BclI polymorphism; body mass index; control. 
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Введение 
Известно, что ожирение негативно влияет на клиническое течение бронхиальной 

астмы (БА), причем масса тела связана дозозависимым образом с симптомами БА [2, 5]. 
В исследованиях доказана связь между степенью тяжести БА и индексом массы тела (ИМТ) 
[1, 6], а также увеличение тяжести БА на 0,183 по шкале оценки с ростом ИМТ на каждый 
1 кг/м2 [13]. Установлено, что клинические симптомы БА имели статистически вероятную 
связь с ожирением [6]. Средний показатель уровня сложности контроля БА был почти вдвое 
выше у больных с ожирением по сравнению с пациентами, которые имели нормальную 
массу тела (НМТ). Исследования подтвердили наличие у тучных пациентов с БА более 
низкого ответа на ингаляционные глюкокортикоиды (иГКС) [9], а также – на 
комбинированные препараты, содержащие в своем составе иГКС и пролонгированные β2-
агонисты [3]. Это подтверждено более высокой применяемой дозой иГКС, более частыми 
приступами в ночное время и приемами β2-агонистов, а также – высокой частотой и 
тяжестью обострений [3]. В связи с этим особое клиническое значение приобретает 
резистентность пациентов с ожирением к базисной терапии БА. Таким образом, ожирение 
способствует не только возникновению БА, а и утяжеляет ее течение – приводит к 
отдельному фенотипу заболевания, снижению эффективности лечения, хотя 
ассоциированные патогенетические механизмы при БА и ожирении нуждаются в 
углубленных дальнейших исследованиях. Решение данной проблемы может быть 
реализовано путем изучения метаболической патологии при ожирении, дальнейшей 
разработки концепции БА и ожирения как хронических заболеваний, сопровождающихся 
персистирующим воспалением, а также – поиска их общих генетических детерминант. 
Учитывая то, что исследовано плейотропные гены, ассоциированные с БА и ожирением, и  
данные отдельных исследований, доказывающих роль BclI полиморфизма гена 
глюкокортикоидных рецепторов (ГР) в возникновении висцерального ожирения [12], БА [8] 
и отсутствие данных о плейотропных эффектах у больных БА данного полиморфизма, 
целью исследования было изучение частоты аллельных генотипов по bcl1 полиморфизму 
гена ГР в зависимости от уровня контроля БА и массы тела, а также - вероятной взаимосвязи 
между данными показателями. 

 
Материал и методы исследования 
Обследовано 188 пациентов с БА. Контрольную группу составили 95 практически 

здоровых лиц взрослого возраста, не имевших в анамнезе БА и симптомов других 
аллергических заболеваний у себя и близких родственников. Уровень контроля БА 
оценивали согласно рекомендациям GINA (2011), а ИМТ – согласно рекомендациям ВОЗ. 

Определение аллельного Bcl1 (rs41423247) полиморфизма 2-го экзона гена ГР 
проводили методом полимеразной цепной реакции с последующим анализом длины 
рестрикционных фрагментов по Fleury I. еt al. с модификациями (2003). Статистическую 
обработку результатов проводили с использованием программы SPSS-17. 

 
Результаты исследования 
Установлено достоверное отличие в распределении генотипов по bcl1 полиморфизму 

гена ГР в зависимости от ИМТ по χ2 критерию Пирсона (χ2=45,6, р=0,001). Так, при наличии 
нормальной массы тела (НМТ) распределение генотипов по исследуемому полиморфизму 
было таким: С/С – 28,4 %, С/G – 57,9 %, а G/G – 13,7 %. При избыточной массе тела 

установлено такую частоту генотипов: С/С, С/G и G/G – 31 %, 31 % и 37,9 %, а ожирении – 

10,9 %, 25 % и 64,1 %. 
Анализ распределения генотипов по BclI полиморфизму гена ГР в зависимости от 

степени контроля БА представлен в табл. 1. Установлено достоверное различие по χ2 
критерию Пирсона (р=0,001) по распределению генотипов в зависимости от уровня 
контроля БА. Выявлено, что при наличии контролируемой БА достоверно чаще встречался 
генотип С/С, при наличии частичного контроля – генотип C/G, неконтролируемое течение 
ассоциировано с генотипом G/G по исследуемому полиморфизму. Детальный анализ 
распределения генотипов по BclI полиморфизму гена ГР у больных БА в зависимости от 
ИМТ и уровня контроля заболевания приведены в табл. 2, 3, 4. 
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Таблица 1 
Частота генотипов по Bcl1 полиморфизму гена ГР  

в зависимости от уровня контроля 
 

Степень контроля Генотипы 

С/С C/G G/G 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Контролированная 12 75 0 0 4 25 

Частично 
контролированная 

24 18,6 68 52,7 37 28,7 

Неконтролированная 7 16,3 12 27,9 24 55,8 

χ2=40,3; р=0,001 

 
Таблица 2 

Распределение генотипов по Bcl1 полиморфизму гена ГР у пациентов  
с контролируемой БА в зависимости от ИМТ 

 
Генотипы  ИМТ 

≤24,9 25–29,9 30≤ 

Абс. % Абс. % Абс. % 

С/С 10  83,3 1  8,3 1  8,3 
G/G 0 0 3  75 1  25 
χ2 =9,33; р=0,009 

 
Таблица 3  

Распределение генотипов по Bcl1 полиморфизму гена ГР у пациентов с частично 

контролируемой БА в зависимости от ИМТ 
 

Генотипы  ИМТ 

≤24,9 25–29,9 30≤ 

Абс. % Абс. % Абс. % 

С/С 15  62,5 4  16,7 5  20,8 
С/G 48  70,6 9  13,2 11  16,2 
G/G 12  32,4 6  16,2 19  51,4 
χ2 =17,7; р=0,001  

 
Таблица 4  

Распределение генотипов по Bcl1 полиморфизму гена ГР у пациентов  
с неконтролируемой БА в зависимости от ИМТ 

 
Генотипы  ИМТ 

≤24,9 25–29,9 30≤ 

Абс. % Абс. % Абс. % 

С/С 2  28,6 4  57,1 1  14,3 
С/G 7  58,3 0 0 5  41,7 
G/G 1  4,2 2  8,3 21  87,5 
χ2 =27,6; р=0,001 
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Больные БА с контролируемым течением, у которых была НМТ, все имели генотип 
С/С, а среди больных с избыточной массой тела 25 % имели генотип С/С и 75 % - G/G. 
При наличии ожирения генотипы С/С и G/G выявлялись с одинаковой частотой (50 %). 

У пациентов с частично контролируемой БА при наличии НМТ генотип С/С был у 
20 %, С/G – у 64 %, а G/G – у 16 %. При наличии избыточной массы тела генотип С/С был у 

21,1 %, С/G – у 47,4 %, а G/G – у 31,6 %, а ожирения – у 14,3 %, 31,4 % и 54,3 % 
соответственно. Таким образом, высокая частота генотипа G/G обнаружена у больных с 
избыточной массой тела и ожирением, что косвенно свидетельствует о связи аллеля G с 
ожирением.  

Отсутствие контроля БА выявлено у 43 больных. Частота аллельных вариантов гена в 
зависимости от ИМТ у данных больных представлена в табл. 4. При отсутствии контроля и 
наличии НМТ частота аллельных вариантов гена составила: С/С – 20 %, С/G – 70 %, а G/G –  

10 %, при наличии избыточной массы тела: С/С – 66,7 %, G/G – 33,3 %, а при ожирении – 

3,7 %, 18,5 % и 77,8 % соответственно. Таким образом, установлено высокую частоту G/G 
генотипов у больных БА с ожирением при отсутствии контроля течения заболевания.  

Обсуждение результатов исследования. Наличие ожирения приводит к 
возникновению БА, утяжелению ее клинического течения и затруднения контроля 
заболевания в связи с развитием резистентности к базисной терапии [3, 4, 9]. Анализ 
популяционных данных свидетельствуют о низком контроле БА и большей вероятности 
тяжелого персистирующего течения заболевания при наличии ожирения, чем при НМТ [4, 
7]. В целом, эти исследования показывают, что у пациентов с ожирением БА, как правило, 
хуже контролируется и тяжелее протекает. 

Причины более тяжелого течения БА у лиц, страдающих ожирением, вероятно, 
являются многофакторными. Одним из факторов, который может способствовать плохому 
контролю БА, является отсутствие адекватного ответа на противоастматические препараты в 
силу генетических особенностей. Частично изучены однонуклеотидные полиморфизмы, 
связанные с риском неконтролируемой БА, снижением легочной функции и неполным 
ответом на медикаментозное лечение БА [11]. 

Проведенное нами исследование дополняет эти данные и демонстрирует взаимосвязь 
между контролем БА, однонуклеотидным BclI полиморфизмом гена ГР и ИМТ. Обнаружено, 
что частота G/G генотипа по BclI полиморфизму гена ГР у больных БА с ожирением и 
отсутствием контроля заболевания достоверно выше, что подтверждает вероятную роль 
данного генотипа, как в возникновении ожирения, так и в неконтролируемом течении 
заболевания. 

 
Выводы: 
1. Распределение генотипов С/С, С/G и G/G по Bcl1 полиморфизму гена ГР у больных 

БА с разным ИМТ показало статистически достоверную разницу и связь G/G генотипа с 
ожирением.  

2. Установлено достоверное отличие по распределению генотипов в зависимости от 
уровня контроля БА: при наличии контролируемой БА чаще встречался генотип С/С, при 
отсутствии контроля – генотип G/G. 

3. Доказано ассоциацию между G/G генотипом у больных БА с ожирением и 
отсутствием контроля течения заболевания. 
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Аннотация. Изучено частоту генотипов по Bcl1 полиморфизму гена 
глюкокортикоидного рецептора (ГР) в зависимости от уровня контроля бронхиальной астмы 
(БА) и индекса массы тела (ИМТ), а также – взаимосвязь с этими показателями. 

Обследовано 188 пациентов с БА и 95 практически здоровых лиц. Определение 
однонуклеотидного BclI полиморфизма гена ГР проводили методом полимеразной цепной 
реакции с последующим анализом длины рестрикционных фрагментов.  

Проведенное нами исследование продемонстрировало взаимосвязь между контролем 
БА, BclI полиморфизмом гена ГР и ИМТ. Распределение генотипов С/С, С/G и G/G по Bcl1 
полиморфизму у больных БА показало достоверную разницу между пациентами с разным 
ИМТ и связь G/G генотипа с ожирением. Показано достоверное отличие по распределению 
генотипов в зависимости от уровня контроля БА: при наличии контролируемой БА 
достоверно чаще встречался С/С генотип, при отсутствии контроля – G/G генотип. Таким 
образом, установлено, что частота G/G генотипа по BclI полиморфизму гена ГР у больных 
БА с ожирением и отсутствием контроля за течением заболевания достоверно выше, что 
подтверждает роль данного генотипа, как в возникновении ожирения, так и в отсутствии 
контроля заболевания. 

Ключевые слова: бронхиальная астма; BclI полиморфизм; индекс массы тела; 
контроль. 



European Journal of Medicine, 2014, Vol.(5), № 3 

149 

 

 
Copyright © 2014 by Academic Publishing House Researcher 

 
Published in the Russian Federation 
European Journal of Medicine 
Has been issued since 2013. 
ISSN: 2308-6513 
E-ISSN: 2310-3434 
Vol. 5, No. 3, pp. 149-154, 2014 
 
DOI: 10.13187/ejm.2014.5.149 
www.ejournal5.com 

 
 
UDC 616 
 

Indices of Exhaled Breath Condensate in Children With Bronchial Asthma Under  
the Deletion Polymorphism of Genes GSTT1 and GSTM1 

 
1 Olena C. Koloskova 

2 Tetiana M. Bilous 
3 Lyudmyla V. Mikaluk 

 
1-3 Bukovinian State Medical University, Ukraine 
Department of Pediatrics and children infectious diseases 
 

Abstract 
It has been performed complex examination of 150 school-aged children with bronchial 

asthma, which included a study of exhaled breath condensate and a determination of deletions in 
the genes of glutathione-S-transferase (GSTM1 and GSTT1). A greater activity of bronchial 
inflammation manifested by increased activity of oxidative stress with the accumulation of 
products of oxidative modification of proteins in exhaled breath condensate has been noticed 
during asthma exacerbation in children with deletion polymorphism of genes GSTT1 and GSTM1 
compared with patients without those genetic changes. 

Keywords: exhaled breath condensate; children; bronchial asthma. 
 
Введение 
Несмотря на то, что сейчас ключевой особенностью бронхиальной астмы (БА) 

признана бронхиальная гиперреактивность, которая включает хроническое воспаление 
дыхательных путей, гиперсекрецию слизи, ремоделирование бронхов [1, 2], развитие 
клинически значимых фенотипов астмы зависит, в первую очередь, от генетических и 
экологических факторов. Так, считается, что астма вызвана сочетанием нескольких 
генетических и экологических факторов, которые следует учитывать при изучении ее 
патогенеза, и именно этим взаимодействием факторов можно объяснить неоднородность 
заболевания, которое особенно выраженно проявляется у детей [3, 4]. Следует отметить, что 
дети более чувствительны к воздействию загрязнения окружающей среды, видимо, за счет 
незавершенного развития легочной системы. Лишь в отдельных исследованиях изучали 
влияние ксенобиотиков на дыхательную систему детей школьного возраста, и в единичных - 
у детей младшего возраста [5]. Частым источником окислителей для легких являются 
активные формы кислорода и азота, которые образуются из активированных бронхиальных 
эпителиальных и воспалительных клеток при вдыхании загрязняющих соединений, в 
частности, табачного дыма, озона, диоксида серы и т.д. [6, 7] Хотя кислород жизненно 
необходим для нашего организма, его излишки могут вызвать окислительный стресс, 
который является проявлением дисбаланса между активными формами кислорода и 
антиоксидантами. Источники активных форм кислорода могут быть как экзогенные, так и 
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эндогенные: экзогенные образовываются из выхлопных газов дизельных двигателей, 
табачного дыма, а эндогенные синтезируются собственными клетками при воспалительных 
процессах [8]. Активные формы кислорода могут повреждать эпителий дыхательных путей, 
вызывать их воспалительную инфильтрацию, нарушать слизистый секрет, функцию гладких 
мышц, что в дальнейшем приводит к обструкции бронхов и гиперреактивности [9]. 

В последние годы интерес к исследованиям взаимодействия генотипа и факторов 
окружающей среды растет и одновременно возникает вопрос об оценке загрязнения 
окружающей среды и возможности его уменьшения, особенно при реализации целевых 
мероприятий здравоохранения [10, 11]. Актуальным остается оценка влияния генов, 
персональных факторов и факторов риска окружающей среды, которые, наслаиваясь друг на 
друга, способствуют развитию, персистенции и прогрессированию БА. 

Именно полиморфизм генов, кодирующих ферменты II фазы детоксикации, влияет на 
функциональность данных ферментов в легких и других органах, повышает генетическую 
предрасположенность к окислительному стрессу и БА. GSTs катализируют детоксикацию 
гидроперекисей, осуществляют детоксикацию электрофильных веществ, связывая их с 
глутатионом и уменьшая вредное воздействие активных форм кислорода на важные 
протеиновые компоненты клеток [12, 13]. Изучение ассоциации полиморфизма генов GST с 
бронхиальной астмой показало, что нулевой генотип GSTM1 и GSTT1 способствует развитию 
бронхиальной астмы и может выступать генетическим фактором риска данного заболевания 
[14, 15]. Распространенность делеции GSTM1 и GSTT1 увеличивается у пациентов с БА, что 
позволило сделать вывод об увеличении риска БА и снижении функции легких при наличии 
полиморфизма данных генов [16, 17]. Однако все же большинство исследований проведены 
у взрослых пациентов, а в Украине подобные исследования не проводились. 

Цель исследования. Изучить показатели конденсата выдыхаемого воздуха у детей, 
больных бронхиальной астмой, в зависимости от наличия делеционного полиморфизма 
генов глутатион-S-трансферазы Т1 и М1. 

 
Материалы и методы 
Для достижения цели исследования и решения поставленных задач методом простой 

случайной выборки создана когорта из 150 детей школьного возраста, больных 
бронхиальной астмой, которым проведено комплексное клинико-параклиническое 
обследование в условиях аллергологического отделения ОДКБ г. Черновцы (Украина). 
Определение делеций в генах глютатион-S-трансферазы GSTT1 и GSTM1 проведено методом 
мультиплексной полимеразной цепной реакции, в качестве положительного контроля 
успешности реакции использовали амплификацию фрагментов гена BRCA1. 
Для визуализации фрагментов ДНК гель окрашивали этидия бромидом и фотографировали 
в ультрафиолетовом свете на установке GelDoc 2000 (BioRad, США). Для определения 
длины полученных фрагментов их электрофоретическую подвижность сравнивали с 
подвижностью ДНК-маркера Gene Ruler DNA Leader Mix (Fermentas, Литва). Ожидаемые 
длины фрагментов ДНК (431 нп для GSTT1 и 120 нп для GSTM1) рассчитывали с помощью 
пакета программ компьютерной обработки данных DNASTAR с использованием 
последовательностей генов GSTT1 и GSTM1, имеющихся в базе данных Genbank. 
Гомозиготные формы с делецией обеих копий генов GSTT1 и GSTM1 идентифицировали при 
отсутствии соответствующего фрагмента на электрофореграмме и обозначали как T1- и M1-. 
Наличие этих фрагментов на электрофореграммах свидетельствовало о гомо- или 
гетерозиготности по нормальной копии гена и генотип таких пациентов обозначали как T1+ 
и M1+. 

В общей когорте генотип GSTT1+М1+ отмечено у 69 больных (46,0 %), генотип GSTT1-
М1+ - у 19 (12,7 %), GSTT1+М1- - у 48 детей (32,0 %) и GSTT1-М1- у 14 пациентов (9,3 %). 
Исходя из полученных результатов, всех обследованных больных разделили на две 
клинические группы. Первую (I) клиническую группу составили 69 детей, больных 
бронхиальной астмой, у которых не отмечено делеционного полиморфизма изученных 
генов, поэтому генотип определяли как GSTT1+М1+. Средний возраст составил 
10,7±0,35 года, мальчиков было 48 (69,9 %). В состав второй (II) группы сравнения вошел 
81 больной, у которого определился делеционный полиморфизм изученных генов 
ферментов детоксикации в гомо- и гетерозиготном вариантах, что выражалось генотипом 
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GSTT1+М1-, GSTT1-М1+ и GSTT1-М1-. Мальчиков в данной группе было 53 (65,4 %), средний 
возраст больных составил 10,7±0,33 года. Не выявлено различий по месту жительства 
обследованных детей: в пределах города проживало 34 представителя I клинической группы 
(49,3 %) и 35 больных II группы (43,2 %, Р>0,05).  

Конденсат выдыхаемого воздуха получали в послеприступном периоде с помощью 
спроектированного конденсора (патент №45346 UA МПК А61В 5/08). В конденсате 
выдыхаемого воздуха определяли: содержание общего протеина по методу Lowry, 
содержание альдегид- и кетопроизводных 2,4-динитрофенилгидразонов (АКДНФГ) 
основного и нейтрального характера по методике Е.Е. Дубининой и соавт.; 
протеолитическую активность по лизису азоальбумина, азоказеина и азоколлагена по 
К.Н. Веремеенко и соавт.; активность каталазы по Королюк М.А. и соавт., содержание 
метаболитов оксида азота по Н.Л. Емченко (1994) в модификации А.И. Гоженко (2002). 

Исследование проведено с соблюдением биоэтических требований в параллельных 
клинических группах сравнения, сформированных по принципу простой рандомизации, 
методом "случай-контроль", с соблюдением основных требований к нему. Полученные 
результаты исследования анализировались методом биостатистики и клинической 
эпидемиологии, а также с помощью пакета программ "STATISTICA 7.0" StatSoft Inc. и Excel 
XP для Windows на персональном компьютере с использованием параметрических и 
непараметрических методов вычисления. Диагностическую ценность показателей 
оценивали по чувствительности теста (ЧТ), специфичности (СТ), предсказуемой ценности 
положительного (ПЦПР) и негативного результата (ПЦНР), отношением правдоподобия 
(ОП), соотношением шансов, абсолютного риска и посттестовой вероятности события. 

 
Результаты 
Тяжесть течения бронхиальной астмы у детей групп сравнения в клинических группах 

сравнения в среднем совпадала. Так, в первой клинической группе легкое, средней тяжести 
и тяжелое персистирующее течение заболевания встречалось в 7,2 %, 49,3 % и 43,5 % 
пациентов соответственно. Во второй клинической группе сравнения интермиттирующее 
течение заболевания зарегистрировано у 1 ребенка (1,2 %), легкое персистирование астма 
имела у 2 больных (2,5 %), а среднетяжелое и тяжелое – соответственно в 46,9 % и 49,4 % 
наблюдений (р>0,05).  

Проанализировано содержание метаболитов оксида азота (МОА) в конденсате 
выдыхаемого воздуха (КВВ) детей с БА в зависимости от особенностей результатов 
молекулярно-генетического анализа полиморфизма генов GSТT1 и GSТM1. Так, у 
обследованных детей I группы содержание метаболитов МОА в КВВ составило в среднем 
40,5±4,02 мкмоль/л, у пациентов II группы сравнения – 42,1±3,82 мкмоль/л (Р>0,05). 
Несмотря на отсутствие существенных различий в средних показателях в группах детей, 
содержание метаболитов монооксида азота более 45,0 мкмоль/л в I группе случалось только 
в 25,0 % случаев, а в подгруппе сравнения – в 40,0 % наблюдений. Наличие делеционного 
полиморфизма изученных генов ассоциирует с риском выразительного местного 
воспалительного процесса в бронхах (с содержанием метаболитов МОА более 
45,0 мкмоль/л): СШ – 2,0 (95 % ДИ: 0,5–8,5), АР-17 %. В свою очередь, использование 
данного биохимического показателя повышало посттестовую вероятность наличия 
делеционного полиморфизма изученных генов на 11,5 %. 

Поскольку у детей при обострении БА вследствие избыточного образования свободно-
радикальных соединений может усиливаться окислительная модификация протеинов, 
определено содержание таких их продуктов как альдегидо- и кетопроизводные                     
2,4-динитрофенилгидразонов основного и нейтрального характера (табл. 1).  
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Таблица 1 
Содержание общего протеина и продуктов его окислительной модификации 

в конденсате выдыхаемого воздуха обследованных детей (M±m) 
 

Клинические 
группы 

Общий 
протеин,  
г/л 

Продукты окислительной модификации протеинов 

основного характера,  
Е 430 ммоль/г протеина 

нейтрального характера,  
Е 370 ммоль/г протеина 

І группа 4,39±0,43  36,68±4,13 4,50±0,47 
ІІ группа 3,65±0,59 75,98±18,86 7,93±1,81 
Р >0,05 <0,05 <0,05 

 
Выявленные изменения в КВВ, вероятно, отражали интенсивные процессы 

окислительной модификации протеинов у детей с делеционным полиморфизмом генов 
GSТT1 и GSТM1, видимо, вследствие нарушения процессов детоксикации и элиминации 
эндогенных продуктов окислительного стресса. Показано, что генотип GSTT1+M1-, GSTT1-
M1+ или GSTT1-M1- повышал риск увеличения продуктов окислительной модификации 
протеинов в виде АКДНФГ основного характера более 4,5 Е370 ммоль/г протеина: СШ=8,0 
(95 % ДИ: 0,5-127,9), АР=46,7 %. 

Известно, что в ходе окислительного стресса усиленная окислительная модификация 
протеинов инициирует повреждения биосубстратов и коферментов, вызывающее 
высвобождение внутриклеточных протеаз, причем при нарушении регуляции активности 
протеаз при воспалительном процессе интенсивность протеолиза протеинов повышается. 
Исходя из этого, предпологали изменения в показателях протеолитической активности в 
КВВ у обследованных детей (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Показатели протеолитической активности в конденсате выдыхаемого воздуха 
детей клинических групп сравнения (M±m) 

 

Клинические группы 

Протеолитическая активность, мл/час 

по лизису 
азоальбумина 

по лизису 
азоказеина 

по лизису азокола 

І группа 1,59±0,06  1,45±0,07 0,24±0,04 
ІІ группа 1,48±0,14  1,44±0,09  0,21±0,03 
Р >0,05 >0,05 >0,05 

 
Несмотря на отсутствие статистически достоверных отличий, отмечено, что у детей без 

делеционного полиморфизма генов GSТT1 и GSТM1 есть тенденция к более активным 
процессам протеолиза протеиновых соединений. 

Следует отметить, что тенденция к усилению окислительной модификации протеинов 
у детей, больных БА при отсутствии делеционного полиморфизма изученных генов системы 
биотрансформации ксенобиотиков, происходила на фоне снижения активности каталазы по 
сравнению с пациентами, имевшими генотип GSTT1+M1-, GSTT1-M1+ или GSTT1-M1-. Так, у 
пациентов I группы активность каталазы в КВВ составляла в среднем 
42,4±9,56 мкмоль/мин×мг протеина, а у больных II группы – 53,8±14,82 мкмоль/мин×мг 
протеина (Р>0,05). Несмотря на выявленные тенденции в средних показателях активности 
каталазы, качественный анализ распределения результатов показал, что уровень активности 
данного ключевого фермента антиоксидантной системы, не превышал 50,0 мкмоль/мин×мг 
протеина, причем в 2,4 раза повышал шансы наличия делеционного полиморфизма генов 
детоксикации: СШ – 2,4 (95 % ДИ: 0,58–9,93), АР – 22 %, ЧТ – 85,7 % (95 % ДИ: 67,33–
95,97 %), СТ – 28,57 % (95 % ДИ: 11,28–52,18), ПЦПР – 61,54 % (95 % ДИ: 44,62–76,64 %), 
отношение правдоподобия – 1,2 и посттестовая вероятность – 54,5 %. 
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Выводы 
У детей с делеционным полиморфизмом генов GSТT1 и GSТM1 по сравнению с 

пациентами без такого во время обострения бронхиальной астмы в конденсате выдыхаемого 
воздуха отмечается большая активность воспаления бронхов, проявляющееся повышением 
активности процессов окислительного стресса с накоплением продуктов окислительной 
модификации протеинов. 
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Аннотация. Обследовано 150 детей школьного возраста с бронхиальной астмой, 
которым определяли наличие делеций в генах глутатион-S-трансферазы GSTT1 и GSTM1, 
показатели конденсата выдыхаемого воздуха. Отмечено, что у детей с делеционным 
полиморфизмом генов GSТT1 и GSТM1 по сравнению с пациентами без такого во время 
обострения бронхиальной астмы в конденсате выдыхаемого воздуха отмечается большая 
активность воспаления бронхов, проявляющееся повышением активности процессов 
окислительного стресса с накоплением продуктов окислительной модификации протеинов. 
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Abstract 
This article examines the clustering of the parameters of rhythmographic analysis of the 

events of the corporate network traffic of the Cisco MARS system. The author dwells upon classifying 
clustering methods and illustrates a conceptual clustering algorithm. The author infers that, firstly, the 
results of processing experimental data derived from network traffic logs substantiate the applicability of the 
methodology of rhythmographic analysis, which is accepted in cardiology, in the analysis of the 
rhythm of appearance of events in the Cisco MARS system; secondly, the results of clustering the 
fragments of the rhythm of events substantiate the effectiveness of the approach proposed; thirdly, 
the practical application of automatic detection of anomalies in network traffic events requires 
further research. 

Keywords: rhythmographic analysis; parameter clustering; corporate network traffic; Cisco 
MARS system. 

 
Введение 
Число злоумышленников, которые наносят вред корпоративным сетям, возрастает с 

каждым годом. Это связано с развитием новых стандартов передачи данных в среде, 
которые с каждым годом повышают либо пропускную способность канала, либо надежность 
передачи путем избыточности. Кроме того число пользователей корпоративных сетей так же 
стремительно растет и с этим ростом, растет количество вредоносной активности.  

Так как в данный момент, широко используемого варианта статического анализа 
(по шаблонам) аномалий не достаточно, в данной работе исследуется анализ ритмичности 
появления сетевых событий на основе методики ритмографического анализа, применяемого 
в кардиологии [1]. Такой подход позволит обнаруживать резкое изменение характера ритма 
возникновения сетевых событий, связанное с различными сетевыми аномалиями. 
Кластеризация параметров ритмографического анализа позволит автоматически разделять 
различные фрагменты журналов отдельных сетевых событий на группы похожих по 
характеру ритмичности событий.  

В работе [2] исследуются устойчивые цепочки (секвенции) сетевых событий 
корпоративного сетевого трафика системы Cisco MARS. Данная работа является 
продолжением исследований по анализу событий сетевого корпоративного трафика 
системы Cisco MARS. 

 

 

http://www.ejournal5.com/
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Материалы 
Данные для анализа. Исходными данными для анализа является база данных в 

формате dbf, которая была построена на основе журналов регистрации событий системы 
управления информационной безопасности (Security Information Management) Cisco Security 
MARS (Monitoring, Analysis and Response System). Cisco Security MARS – это система 
безопасности включающая в себя мониторинг, анализ и реагирование на инциденты 
информационной безопасности [3, 4]. Источники событий – это всевозможные сетевые 
устройства и оборудование, такие как маршрутизаторы, коммутаторы, шлюзы безопасности, 
VPN серверы, сетевые и узловые (host based) системы обнаружения и предотвращения 
вторжений, системы AAA (Authentication, Authorization, Accounting), антивирусные системы, 
веб-серверы, серверы баз данных, журналы системных событий (syslog) на серверах под 
управлением операционных систем Unix и Windows, а так же журналы работы каталога 
Microsoft Active Directory [4]. 

Каждая запись журнала имела следующие поля: 1) ID – номер события в журнале; 
2) ODATE – дата и время срабатывания события; 3) OSECOND – время в секундах со старта 
системы для сработанного события. 

Всего уникальных событий – 484. Анализируемые журналы событий совпадают с 
данными, которые анализировались в работе [2]. 

 
Обоснование применения методика анализа. Одной из основных методик анализа 

электрокардиограммы (ЭКГ) является анализ вариабельности сердечного ритма (ВСР, другие 
названия: кардиоинтервалография, КИГ, ритмография) – это исследование изменчивости ритма 
следования кардиоциклов. Длительность последовательных кардиоциклов нормального ритма 
меняется с течением времени. Величину и скорость этих изменений определяют значения 
показателей ВСР. ВСР отражает работу сердечно-сосудистой системы и работу механизмов 
регуляции организма человека.  

При исследовании собранных журналов работы было отмечено, что каждое событие 
имеет уникальную среди всех типов событий картину ритмичности появления этого 
события. При нанесении изменения длительности между очередными событиями одного из 
типов на временную шкалу, получим график ритмограммы (рис. 1). В данной работе анализ 
ВСР взят за основу, но применяется к исследованию ритма появления сетевых событий. 
Применение для анализа событий методики анализа принятой для медицинской техники, 
связан с высокой развитостью аппарата ритмографического анализа в кардиологии. 
Применительно к анализу сетевого трафика под ВСР в дальнейшем будем понимать 
вариабельность ритма событий. 

 
 

 
Рис. 1. Ритмограмма (событие – 19, период – все время) 
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Рис. 2. Гистограмма (событие – 19, период – 1 день) 

 

 
Рис. 3. Скатерограмма (событие – 19, период – 1 день) 

 
Для анализа вариабельности сердечного ритма человека применяют разделение всей 

ритмограммы на короткие (5 минут) и длинные временные периоды анализа (24 часа), 
которые позволяет учитывать суточные колебания биологических ритмов человека и менее 
подвержены влиянию случайных факторов [1].  

Для исследования сетевых событий в данной работе было выбрано 5 временных 
периодов: 1 час, 6 часов, 12 часов, 1 сутки, 1 неделя и все время (22 дня). 

 
Построение диаграмм. При анализе ВСР используют диаграммы: ритмограмму 

(рис. 1), гистограмму (рис. 2) и скатерограмму (рис. 3) [1].  
Ритмограмма (рис. 1) – график вариационного ряда интервалов, у которого по оси y 

отложены значения интервалов di, а по оси x порядковые номера интервала i или время 
появления интервала ti, что более предпочтительно, потому что в этом случае 
выдерживается временной масштаб графика. Ритмограмма является основным графиком и 
на еѐ основе строятся остальные диаграммы. Значение интервала приведено в 
логарифмическом масштабе: log10(di). 

Гистограмма (рис. 2) – график сгруппированных значений интервалов, где по одной 
оси откладывается их длительность, по другой – количество или процент от общего числа. 
Значение длительности между события приведено в логарифмическом масштабе: log2(di).  

Скатерограмма (Lorenz plot) (рис. 3) – это графическое отображение соответствия 
(корреляции) соседних интервалов на двумерной координатной плоскости, по осям которой 
отложены временные значения интервалов di-1 и di. Значения длительности приведены в 
логарифмическом масштабе: log10(di) и log10(di-1).  

Отметим что, скатерограмма приведена в модифицированном виде. Радиус 
окружности пропорционален количеству соседних интервалов попавших в точку диаграммы 
с данными координатами.  
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Результаты 
Вычисление параметров. По построенным диаграммам вычисляется ряд 

числовых показателей.  
Анализ гистограммы относят к геометрическим методам. В кардиологии выполняется 

расчет параметров по 2 методикам: по отечественному стандарту (по Баевскому) и по 
Европейскому стандарту.  

По отечественному стандарту вычисляются следующие параметры [1]:  
1) M0 – мода, наиболее частое значение среди интервалов; 2) AM0 – амплитуда моды, 

доля интервалов, соответствующая моде; 3) ∆X – вариационный размах, разность между 
длительностью наибольшего и наименьшего интервала; 4) ИВР – индекс вегетативного 
равновесия; 5) ВПР – вегетативный показатель ритма; 6) ПАПР – показатель адекватности 
процессов регуляции; 7) ИН – индекс напряжения регуляторных систем.  

X

AM
ИВР


 0 ;  

XM
ВПР




0

1
;  

0

0

M

AM
ПАПР  ;  

XM

AM
ИН




0

0

2
.  (1) 

Для анализа по европейскому стандарту вычисляется ряд параметров, формулы для 
вычисления которых приведены в работе [1]. Перечисленные параметры используются для 
коротких и суточных записей ритма:  

1) SDNN – стандартное отклонение нормальных интервалов; 2) SDANN – стандартное 
отклонение средних значений интервалов, вычисленных по коротким периодам анализа за 
все время анализа; 3) SDNN index – среднее значение стандартных отклонений нормальных 
интервалов, вычисленных по коротким периодам анализа за все время анализа; 4) RMSSD – 
квадратный корень из средней суммы квадратов разностей между соседними нормальными 
интервалами;  

Для анализа суточного ритма дополнительно вычисляют [1]: 
7) SDSD – стандартное отклонение разницы между соседними нормальными 

интервалами; 8) M – среднее значение нормальных интервалов; 9) Min – минимальное 
значение длительности интервала; 10) Max – максимальное значение длительности 
интервала; 11) M Dif. – средняя абсолютная разница соседних интервалов; 12) CVr – 
коэффициент вариабельности; 13) N – общее количество анализируемых интервалов;          
14) D – дисперсия длительности интервалов. 

Кластеризация показателей ВСР. При интерпретации показателей ВСР 
полученные значения параметров следует разбить на группы похожих по характеру ритма 
событий. В дальнейшем эксперт обозначит каждую такую группу характера ритмичности 
события как норму или аномалию. Это позволит в дальнейшем анализировать текущее 
ритмографические параметры событий и автоматически относить характер ритма к норме 
или аномалии.  

Для обучения системы анализа ВСР в части автоматического определения характера 
ритма целесообразно использовать методы кластерного анализа данных. Кластеризация [5] – 
это задача машинного обучения, в которой требуется разбить заданную выборку объектов 
(ситуаций) на непересекающиеся подмножества, называемые кластерами, так, чтобы каждый 
кластер состоял из схожих объектов, а объекты разных кластеров существенно отличались. 
Входные данные алгоритма кластеризации – это обучающая выборка, состоящая из m 
образцов: А = {а1, ..., аm}. Для группировки образцов используется некая функция расстояния 
между ними ρ(аi, аj). Необходимо произвести разбиение исходной выборки на 
непересекающиеся подмножества (кластеры), с таким условием, чтобы каждый кластер 
состоял из объектов, близких по метрике ρ, а объекты разных кластеров существенно 
отличались. При этом каждому объекту аi ∈ А приписывается метка (номер) кластера bi. 

Задача кластеризации – это задача раздела искусственного интеллекта, который изучает 
методы построения систем, способных обучаться. Эта задача относится к классу задач: обучение 
без учителя. Обучение без учителя отличается от обучения с учителем (классификации) тем, что 
метки кластеров bi исходных образцов аi изначально не заданы. Задача классификации решается 
на этапе применения результатов кластеризации.  

Для решения задачи кластеризации (clustering problem) необходим набор 
неклассифицированных объектов и средства измерения подобия объектов. Целью 
кластеризации является организация объектов в классы, удовлетворяющие некоторому 
стандарту качества, например на основе максимального сходства объектов каждого класса. 
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Числовая таксономия (numeric taxonomy) – один из первых подходов к решению задач 
кластеризации. Числовые методы основываются на представлении объектов с помощью набора 
свойств, каждое из которых может принимать некоторое числовое значение. При наличии 
корректной метрики подобия каждый объект (вектор из n значений признаков) можно 
рассматривать как точку в n-мерном пространстве. Мерой сходства двух объектов можно 
считать расстояние между ними в этом пространстве. На рис. 4 представлена классификация 
известных методов кластеризации [6]. 
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Рис. 4. Классификация методов кластеризации 
 

Алгоритм концептуальной кластеризации. В отличие от традиционной 
кластеризации, которая обнаруживает группы схожих объектов на основе меры сходства 
между ними, концептуальная кластеризация определяет кластеры как группы объектов, 
относящейся к одному классу или концепту – определѐнному набору пар атрибут-значение. 

В алгоритме Cobweb [7] реализован инкрементальный алгоритм обучения, не требующий 
получения входных обучающих примеров единовременно до начала обучения. Решена 
проблема определения необходимого числа кластеров для разбиения входных данных – для  
определения количества кластеров, глубины иерархии и принадлежности категории новых 
экземпляров используется глобальная метрика качества. При предъявлении нового экземпляра 
алгоритм Cobweb оценивает качество отнесения этого примера к существующей категории и 
модификации иерархии категорий в соответствии с новым представителем. Критерием оценки 
качества классификации является полезность категории (category utility). Критерий полезности 
категории был определѐн при исследовании человеческой категоризации. Он учитывает 
влияние категорий базового уровня и другие аспекты структуры человеческих категорий. 

Критерий полезности категории максимизирует вероятность того, что два объекта, 
отнесѐнные к одной категории, имеют одинаковые значения свойств и значения свойств для 
объектов из различных категорий отличаются. Полезность категории определяется 
формулой: 


n

=k j i

kijjijjkijj )C|v=)P(Av=A|)P(Cv=P(A=CU

1

. (2) 

Значения суммируются по всем категориям Ck, всем свойствам Aj и всем значениям 
свойств υij. P(Aj = υij | Ck) – предсказуемость, то есть вероятность того, что объект, для 
которого свойство Aj – принимает значение υij, относится к категории Ck. Величина P(Ck | Aj 
= υij) – предиктивность, то есть вероятность того, что для объектов из категории Ck свойство 
Aj принимает значение υij.  Значение P(Aj = υij) – это весовой коэффициент, усиливающий 
влияние наиболее распространенных свойств. Благодаря совместному учету этих значений 
высокая полезность категории означает высокую вероятность того, что объекты из одной 
категории обладают одинаковыми свойствами, и низкую вероятность наличия этих свойств 
у объектов из других категорий.  

Описанный выше вариант алгоритма Cobweb имеет недостаток, заключающийся в 
возможности работы только с качественными показателями. Данный недостаток 
устраняется модификацией алгоритма для работы с количественными показателями [8].  

Результаты экспериментов. Для оценки применимости предлагаемого в данной 
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работе подхода были использованы описанные выше экспериментальные данные журналов. 
Для проведения экспериментов было разработано программное обеспечение на языке 
Pyphon. 

Были построены диаграммы и вычислены статистические параметры для каждого 
фрагмента для каждого временного периода всех событий. В результате каждый временной 
промежуток (фрагмент) события характеризуется набором ритмографических параметров. 

Кластеризация образцов ритма, представленных параметрами выполнялась на основе 
модифицированного алгоритма Cobweb для количественно заданных показателей [8]. В 
результате кластеризации было получено дерево кластеров для различных временных 
периодов фрагментации ритмограмм. Пример дерева кластеров представлен (рис. 5). 

Рассмотрим дерево кластеров для события 19 с периодом 12 часов (удалены кластеры, 
содержащие один образец): 

Кластер 0 "037a" (22 образцов) 
Кластер 2 "6b0b" (8 образцов) 
  Кластер 2.1 "b742" (3 образца) 
  Кластер 2.4 "1eb0" (3 образца) 
Кластер 3 " 82be" (13 образца) 
  Кластер 3.1 "dc45" (3 образца) 
  Кластер 3.2 "ede2" (3 образца) 
На рис. 6 представлены некоторые гистограммы образцов (фрагментов) ритма 

событий, а в табл. 1 представлены ритмографические параметры образцов, входящих в 
различные кластеры. 

Параметры образцов вычислялись только по графикам гистограммы и ритмограммы, 
однако, скатерограммы образцов в разных кластерах характерно отличаются и совпадают в 
одном кластере. 

  

Таблица 1.  
Пример параметров (событие – 19, период – 12 часов) 

 

 14 12 1 11 17 10 8 6 

Образец 
1 

"63a3" 

2 

"379c" 

3 

"a7b8" 

4 

"2b6b" 

5 

"76c3" 

6 

"723f" 

7 

"2704" 

8 

"b672" 

Кластер 
2.1 

"b742" 

2.1 

"b742" 

2.2 

"1eb0" 

2.2 

"1eb0" 

3.1 

"dc45" 

3.1 

"dc45" 

3.2 

"ede2" 

3.2 

"ede2" 

M0 9.0 9.0 5.0 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0 

AM0 92 115 208 192 6100 7275 11820 12582 

∆X 8.3 7.4 11.7 11.7 11.4 11.4 9.9 10.6 

ИВР 11 16 18 16 535 638 1193 1191 

ВПР 0.013 0.015 0.017 0.021 0.022 0.022 0.025 0.024 

ПАПР 10 13 42 48 1525 1819 2955 3145 

ИН 0.6 0.9 1.8 2.1 67 80 149 149 

SDNN 2.3 1.8 2.4 2.7 1.3 1.2 1.1 1.1 

SDANN 3555 3555 3555 3555 3555 3555 3555 3555 

SDNN 

index 
1508 1508 1508 1508 1508 1508 1508 1508 

RMSSD 2.4 1.9 2.9 2.6 1.6 1.5 1.6 1.6 

SDSD 1.4 1.2 1.8 1.7 1.1 1.1 1.1 1.1 

M Dif. 2.0 1.4 2.3 2.0 1.1 1.0 1.1 1.1 

Max 12.4 12.8 11.7 11.7 11.4 11.4 9.9 10.6 

Min 4.1 5.4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

M 8.7 9.0 6.5 6.7 4.3 4.0 3.9 3.9 

D 5.3 3.1 5.9 7.4 1.8 1.4 1.2 1.2 

CVr 27 20 37 41 31 30 28 28 

N 41 44 145 114 1233 1362 1906 2132 
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a) образец "63a3" кластер 2.1 "b742"; 
 

 

 
 

б) образец "379c", кластер 2.1 "b742"; 
 

  
в) образец "a7b8", кластер 2.2 "1eb0"; 

 

 

  
г) образец "2b6b", кластер 2.2 "1eb0"; 
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д) образец "76c3", кластер 3.1 "dc45"; 
 

 

  

е) образец "723f", кластер 3.1 "dc45"; 
 

 

 

ё) образец "2704", кластер 3.2 "ede2"; 
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з) образец "b672", кластер 3.2 "ede2"; 
 

Рис. 6. Результат кластеризации гистограмм (событие – 19, период – 12 часов) 
 
 

Выводы:  
1. Результаты обработки экспериментальных данных журналов сетевого трафика 

подтверждают применимость методики ритмографического анализа принятого в 
кардиологии для анализа ритма появления событий в системе Cisco MARS; 

2. Результаты кластеризации фрагментов ритма событий подтверждают 
эффективность предложенного подхода; 

3. Практическое применение автоматического обнаружения аномалий событий 
сетевого трафика требует дальнейших исследований. 
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Аннотация. В статье рассматривается кластеризация параметров ритмографического 
анализа событий корпоративного сетевого трафика системы CISCO MARS. Уделено внимание 
классификации методов кластеризации, а также показан алгоритм концептуальной 
кластеризации. В выводах отмечается, что, во-первых, результаты обработки 
экспериментальных данных журналов сетевого трафика подтверждают применимость 
методики ритмографического анализа принятого в кардиологии для анализа ритма 
появления событий в системе Cisco MARS; во-вторых, результаты кластеризации 
фрагментов ритма событий подтверждают эффективность предложенного подхода; в-
третьих, практическое применение автоматического обнаружения аномалий событий 
сетевого трафика требует дальнейших исследований. 

Ключевые слова: ритмографический анализ; кластеризация параметров; 
корпоративный сетевой трафик; система CISCO MARS. 
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Abstract 
The phylogenetic theory of general pathology postulates that notions of the biological role of 

arterial pressure (AP) in physiology and pathology have been subjected to inversion. The nephron’s 
activation of the synthesis of the components renin → angiotensin-II (A-II) and the augmentation 
of aldosterone secretion are directed not at an increase in AP but at preserving the volume of the 
piece of the third world ocean, privatized by each species, - the pool of the intercellular milieu in 
which, just like millions of years before, there continue to live all cells. Phylogenetically earlier 
organs cannot regulate the action of a later one in AP phylogenesis – a physical factor in 
metabolism regulation. It is not the kidneys that increase AP but the vasomotor center, which, 
increasing AP   in the proximal segment and further hydrodynamic pressure in the distal segment 
of the arterial bed, seeks to reanimate the function of nephrons, the biological function of 
endoecology and the biological reaction of excretion. In addition to playing a major role in the 
biological function of locomotion, AP is a physical factor in compensating for impairments in the 
biological functions of homeostasis, trophology, endoecology, and adaptation. There have formed 
sequentially three levels of metabolic regulation in phylogenesis. At an autocrine level, there occurs 
a specific regulation of biochemical reactions. Within paracrinally regulated communities of cells, 
in the distal segment of the arterial bed, metabolism is regulated by millions of local peristaltic 
pumps through compensating for the biological reaction of endothelium-dependent vasodilation, 
microcirculation, and the action of humoral mediators and hormonal principles. In vivo from the 
level of the vasomotor center metabolism is non-specifically, systemically regulated by the physical 
factor – AP – through sympathetic activation of the heart; in the proximal segment of the arterial 
bed and the distal one, AP, overcoming the resistance, virtually “collapses” arterioles with impaired 
microcirculation. A-II acts as a vasoconstrictor only in the distal segment of the arterial bed. In the 
pathogenesis of essential, metabolic AH, the paracrine communities of the nephron and the kidney 
are involved in the realization of pathological compensation secondarily and are often “wrongfully 
accused”, just like the other “target organs” – the brain, the lungs, and the heart. 

Keywords: phylogenesis; intercellular milieu; angiotensin-II; aldosterone; 
microcirculation; arterial pressure.  
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Введение 
Согласно филогенетической теории общей патологии, изложенной нами ранее [1], 

основой мира животных является реализация in vivo семи биологических функций: 
1. биологическая функция гомеостаза; 2. биологическая функция трофологии; 3. функция 
эндоэкологии; 4. биологическая функция адаптации; 5. функция сохранения вида 
(размножения); 6. биологическая функция локомоции и 7. когнитивная функция, функция 
интеллекта. Реализация биологических функций осуществляют многие, функционально 
разные биологические реакции; существование клеток – функциональное взаимодействие  
биологических функций и биологических реакций при их общении с внешней средой. 
В филогенезе реализация биологически функций и биологических реакций происходила на 
трех последовательных уровнях: а) аутокринном, на уровне клетки; б) в паракринно 
регулируемых функционально разных сообществах клеток (ПС) и в) на уровне 
организма [2].  

Согласно методологическим приемам биологической преемственности и 
биологической «субординации», филогенетическое развитие in vivo происходит путем 
длительного совершенствования того, что сформировалось на более ранних ступенях 
филогенеза; выраженные же изменения являются результатом генетических мутаций. 
Гуморальные, гормональные, нервные регуляторы на более высоком уровне логично 
надстраиваются над существующими ранее, тесно с ними взаимодействуют, но изменить 
действие филогенетически ранних гуморальных медиаторов, биологически поздние, даже 
более совершенные регуляторы, не могут. В филогенезе на каждом из уровней регуляции 
достигнуто состояние относительного «биологического совершенства»; оно и является 
основанием для формирования следующего уровня регуляции [3]. 

На ступенях филогенеза, количество клеток in vivo не превышает оптимального числа, 
которое регулировано гуморальным и нейрогуморальным путем как на уровне ПС, так и в 
организме. Объем «кусочка» третьего океана, который приватизировала каждая особь и в 
котором – во внешней (межклеточной) среде, как и миллионы лет ранее, продолжают жить 
все клетки in vivo, необходимо аккуратно сохранять, со всеми физико-химическими 
параметрами. Столь же физиологично регулирован и объем цитозоля каждой из клеток 
(размеры клеток); происходит это на аутокринном уровне. В равной мере регулирован in 
vivo объем и физико-химические параметры каждого, из функционально разных ПС, 
структурных и функциональных единиц органов. Размеры ПС определены параметрами 
диффузии в гидрофильной, межклеточной среде гуморальных медиаторов, которые в ПС 
секретирует пул клеток рыхлой соединительной ткани (РСТ). 

Физиологично регулирован не только объем единого пула межклеточной среды, но и  
объем локальных пулов межклеточной среды in vivo. Они включают: 1. большой и малый 
круг кровообращения; 2. пул первичной мочи; 3. пул спинномозговой жидкости; 
4. амниотической жидкости и 5) аэрогематический пул легких и, можно полагать, 6. пул 
сбора и утилизации «биологического мусора» в интиме артерий эластического 
(смешанного) типа. Для реализации биологической функции гомеостаза в равной мере 
важна как регуляция число клеток in vivo, так и поддержание постоянства объема 
межклеточной среды – «кусочка» третьего океана, в которой, в течение всей жизни 
функционируют все клетки. Для реализации этого, мы полагаем, in vivo на трех уровнях 
относительного «биологического совершенства» отработаны регуляторные системы. 
Они призваны; а) отслеживать число клеток в организме; б) сохранять постоянным, как по 
объему, так и по физико-химическим параметрам пул межклеточной среды; в) выдерживать 
оптимальное отношение число клеток/объем межклеточной среды. К примеру, 
физиологичная масса почек, которые в паракринных сообществах нефрона реализуют 
биологическую функцию эндоэкологии, биологическую реакцию экскреции, составляет 
всего 0,4 % от массы тела и возможности ПС нефрона, не беспредельны. 

Параллельно увеличению количества клеток и уменьшению единого для ПС пула 
межклеточной среды in vivo происходит накопление биологического «мусора» малых 
размеров. Он подлежит экскреции с мочой при реализации биологической функции 
эндоэкологии («чистоты» межклеточной среды), биологической реакции экскреции. 
Одновременно увеличивается содержание биологического «мусора» больших размеров, для 
утилизации которого происходит активация биологической функции эндоэкологии, 
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биологической реакции воспаления [4]. Для поддержания оптимальной перфузии ПС при 
функции локальных перистальтических насосов и, развиваемого ими гидродинамического 
давления (ГД), возможно и увеличение объем пула межклеточной среды. Пропорционально 
изменению объема пула межклеточной среды в ПС происходит и изменение локальных 
пулов in vivo; только вместе они обеспечивают оптимальную реализацию биологических 
функций и биологических реакций. 

С позиций филогенетической теории общей патологии, создается впечатление, что 
современные представления относительно биологической роли АД in vivo в физиологии и 
патологии подвергнуты нами инверсии; анатомически и физиологично в сознании нашем 
они являются  биологически перевернутым. Это, вероятно, и есть причина того, что мы до 
сих пор не прояснили патогенез эссенциальной артериальной гипертонии (АГ). 
Эта «болезнь цивилизации», метаболическая пандемии, частота которой в развитых странах 
мира приближается к 30 % [5, 6]. Не поняли мы и взаимоотношение АД с числом клеток, 
нарушением метаболизма, в том числе и функциональные взаимоотношения с 
филогенетически поздним инсулином. 

Межклеточная среда – «кусочек» мирового океана; ренин→ ангиотензин-II→ и  
альдостерон в реализации биологической функции гомеостаза  

Нередко в голову приходят мысли, почему in vivo, в среде окруженной внутренней 
мембраной митохондрий доминируют ионы Mg++ [7, 8], в цитоплазме клеток преобладают 
ионы К+, а в едином пуле межклеточной среды, и в локальных пулах, наиболее высоко 
содержание Na+? И только филогенетическая теория общей патологии, рассматривая 
последовательно становление в филогенезе биологических функций и биологических 
реакций, может дать ответ на эти вопросы.  

Поддержание стабильного состава ионов в митохондриях, цитоплазме клеток, 
перемещение электролитов против градиента концентрации (введение в цитоплазму ионов 
К+ из межклеточной среды) требует затрат энергии для функции транспортеров в частности 
для Na+,К+-АТФазы [9]; клеточная помпа вводит в клетку 3 иона К+ в обмен на 2 иона Na+, 
рис. 1. С каждым ионом Na+ в клетку входит (ее покидает) 7 молекул воды – гидратная 
оболочка натрия. Эта система поддержания стабильности ионного состава в митохондриях и 
цитоплазме реализуют сами клетки; биологические функций гомеостаза, трофологии, 
эндоэкологии и адаптации реализует каждая клетка на аутокринном уровне. Нарушение 
стабильности состава электролитов и Mg++в митохондриях, а также и осмотического 
давления в цитоплазме, «дорого» обходится клеткам; погибают они по типу некроза.  

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Классификация ионных каналов в плазматической мембране клеток  
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Каждая из клеток в межклеточной среде, на аутокринном уровне поддерживает 
стабильный состав ионов в цитоплазме [10]. Путем обмена ионами клетки регулируют объем 
клеток, в частности, монослоя эндотелия (мезотелия) артериального русла. 
При формировании ПС, структурных и функциональных единиц всех органов, какие 
механизмы поддерживают в них постоянство ионного состава и объем межклеточной 
среды? Как формируются условия, при которых в ПС локальный перистальтический насос 
(артериола мышечного типа), обеспечивает перфузию постоянного числа клеток 
постоянным объемом межклеточной среды? Какие биологические реакции в ПС реализуют 
биологические функции гомеостаза, трофологии, эндоэкологии и адаптации? 

В ПС взаимодействуют три пула функционально разных клеток: а) клетки, которые 
определяют специфичную функцию ПС; б) локальный перистальтический насос, который  
осуществляет перфузию всех клеток ПС межклеточной средой и в) клетки РСТ призванные 
регулировать параметры ПС. Клетки РСТ секретируют гуморальные медиаторы, которые  
регулируют объем и стабильный состав электролитов в межклеточной среде, оптимально 
низкое содержание в ней мелкого и крупного «биологического мусора», как и все параметры 
биологической функции гомеостаза. Задолго до формирования in vivo анатомически 
очерченной системы эндокринных желез, в ПС клетки РСТ синтезируют все гуморальные 
медиаторы, включая антидиуретический гормон вазопрессин, лептин и адипонектин; не 
синтезируют клетки РСТ только филогенетически поздний инсулин [11]. Предшественником 
его является инсулиноподобный фактор; он проявляет анаболическое действие, но 
свойствами инсулина не обладал. Синтез инсулина начали клетки островков поджелудочной 
железы в филогенезе поздно при формировании биологической функции локомоции, 
движения за счет сокращения поперечнополосатых, электровозбудимых миоцитов. В ПС 
состав электролитов и объем межклеточной среды регулирует in situ система гуморальных 
медиаторов, ренин→ ангиотензин-II (АГ-II) [12]. 

Через миллионы лет в филогенезе произошло: а) формирование из нефронов в разных 
ПС in vivo, единого, парного органа – анатомически очерченных почек; б) образование 
единого пула межклеточной среды in vivo и отделенных от него специфичным бислоем 
клеток специализированных локальных пулов; в) экскреция биологического «мусора» 
малой мол. массы стала происходить только из локального пула первичной мочи; г) ПС 
нефрона стали наиболее совершенными в почках. Используя разные хеморецепторы, почки 
регулируют физико-химические параметры единого пула межклеточной среды, 
оптимальный состав локального пула первичной мочи в реализации биологической 
реакции экскреции.  

«Централизацию» биологической функции эндоэкологии, биологической реакции 
экскреции, формирование в филогенезе почек из тысяч нефронов в разных ПС можно 
проследить в филогенезе на основании многих, разрозненных фактов. Привлекает 
внимание сходство физико-химических параметров первичной мочи и спинномозговой 
жидкости. Вероятно структуры, которые образуют их из единого пула межклеточной среды, 
сформированы одним филогенетически ранним предшественником нефрона. Регуляторы 
объема первичной мочи – β-складчатые структуры аквапорины, локализованы в конечном 
отделе нефрона, вблизи собирательных трубочек. Гуморальный же медиатор их активности 
– антидиуретический гормон (вазопрессин) секретируют ядра гипоталамической области 
головного мозга. В нефроне, структуры, которые реализуют биологические функции и 
биологические реакции, расположены по длине эпителиального капилляра нефрона в 
«порядке», мы полагаем,  становления их функции в филогенезе [13].  

Наиболее дистально в капилляре нефрона располагаются ранние в филогенезе 
аквапорины. Они реабсорбируют из локального пула первичной мочи воду, сохраняя, 
главным образом,  постоянным объем пула межклеточной среды [14]. Более проксимально 
располагаются дистальные извитые канальцы – место действия локального гуморального 
медиатора альдостерона. Позже на ступенях филогенеза гормон стал минералокортикоидом 
коры надпочечников, активируя в дистальных, извитых канальцах нефрона реабсорбцию 
Na+ при одновременной экскреции К+. Результатом гиперсекреции альдостерона при 
синдроме Конна является умеренная гипернатриемия и выраженная гипокалиемия [15, 16]. 
Среди всех параметров биологической функции гомеостаза, в ПС и на уровне организма  
наиболее «строго» контролированы два: а) концентрация ионов Na+ и ионов водорода (Н+, 
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протонов) – величина рН [17]. Концентрация ионов натрия в плазме крови колеблется в 
пределах  ± 7 %. 

Биологическое предназначение филогенетически раннего гуморального медиатора 
альдостерона – сохранение постоянного объема единого пула межклеточной среды in vivo.  
Именно альдостерон позволяет животным жить на суше, а всем клеткам in vivo, как и 
миллионы лет ранее, продолжать жить в воде, в гидрофильной, межклеточной среде – в 
«приватизированном» каждой особью «кусочке» третьего океана. Действие альдостерона 
первоначально реализовано в каждом ПС, наравне с ренином и ангиотензином-II [18]. 
Активируя в дистальных канальцах нефрона реабсорбцию Na+, альдостерон предотвращает 
экскрецию из локального пула первичной мочи 7 молекул воды, которые формируют 
гидратную его оболочку; альдостерон не допускает уменьшения объема  «кусочка» третьего 
океана. Ближе к клубочку нефрона располагается петля Генле; эта структура сохраняет 
постоянство осмотического давления в локальном пуле первичной мочи, регулируя 
концентрацию электролитов при равной концентрации катионов и анионов, а через пул 
первичной мочи и в едином пуле межклеточной среды in vivo.  

Проксимальные, извитые канальцы нефрона преобразуют фильтрат плазмы крови, 
лишенный белков с мол. массой более 70 кДа, в пул первичной мочи; они реабсорбируют, в 
частности протеины с мол. массой меньше альбумина. Креатинин – «безпороговое» 
вещество; почки экскретируют с мочой все его  количество, профильтрованное в клубочках в 
первичную мочу. Глюкоза – «пороговое» вещество; клетки эпителия канальцев  
реабсорбируют ее всю, если содержание глюкозы в плазме крови и первичной моче не более 
≈ 9 ммоль/л; если оно больше – часть глюкозы остается в моче, формируя глюкозурию. 
Весь реабсорбированный в проксимальных канальцах альбумин в кровь не возвращается. 
Поглотив альбумин через апикальную мембрану, клетки эпителия проксимальных 
канальцев выводят его через базолатеральную мембрану в пул РСТ, в интерстициальную 
ткань почек. Оседлые макрофаги поглощают и гидролизуют альбумин до коротких 
пептидов; они то и поступают в кровь.  

Несмотря на то, что мочевая кислота (МК) является катаболитом нуклеотидов, 
проксимальные канальцы реабсорбируют ее на 95 % [19]. Позже клетки эпителия канальцев 
секретируют МК в первичную мочу и тем больше, чем выше в крови содержание 
аскорбиновой кислоты. Если содержание в плазме крови и межклеточной среде 
аскорбиновой кислоты низкое, проксимальные канальцы нефрона блокируют секрецию МК 
кислоты в первичную мочу, используя ее in vivo как акцептор («захватчик») активных форм 
кислорода (АФК) в гидрофильной среде. При этом в плазме крови выявляется умеренная 
гиперурикемия; ее можно понизить при приеме per os единственного для человека 
гидрофильного «захватчика» АФК – аскорбиновой кислоты. Эта функциональная 
особенность МК, дает возможность рассматривать умеренную гиперурикемию как 
неспецифичный тест активации биологической реакции воспаления и формирования 
метаболической АГ [20]. Проксимальные и дистальные канальцы являются извитыми; 
определено это тем, что пассивная реабсорбция по градиенту концентрации результативна 
только при перемешивании первичной мочи у апикальной поверхности  эпителия [21].  

Более проксимально, сразу за клубочком располагается фрагмент капилляра, в 
котором локализованы филогенетически поздние ион-транспортеры, регуляторами их 
являются натрийуретические пептиды (НУП) [22]. Они инициируют активную секрецию Na+ 
в первичную мочу против градиента концентрации при затрате ионными помпами энергии 
в форме АТФ. В филогенеза первым стал функционировать мозгового (гипоталамического) 
НУП на этапе формирования локального пула спинномозговой жидкости. При становлении 
функции локомоции и замкнутого, большого круга кровообращения, начал функцию 
желудочковый НУП. В малом, легочном круге кровообращения реализована функция 
самого  позднего в филогенезе – предсердного НУП.  

Формально, действие раннего в филогенез сберегающего Na+ альдостерона и 
филогенетически поздних натрийуретических НУП, можно расценивать как 
функциональный антагонизм. На самом деле, филогенетически альдостерон, вазопрессин и 
НУП – функциональные синергисты; действуя разнонаправленно, они реализуют 
биологическую функцию гомеостаза в приватизированном «кусочке» третьего океана [23]. 
И если альдостерон призван не допустить уменьшения объема единого пула межклеточной 
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среды, то НУП функционально предотвращает увеличение объема внеклеточной среды 
раздельно в локальных пулах межклеточной среды в спинномозговой жидкости, в большом, 
малом кругах кровообращения и в едином пуле межклеточной среды [13].  

Различно в филогенезе физиологичное действие, с одной стороны альдостерона + НУП 
в капилляре нефрона, и антидиуретического гормона в аквапоринах почек. Можно полагать, 
что ранний в филогенезе гуморальный гипоталамический медиатор вазопрессин определяет 
пул воды in vivo, суммируя внеклеточный и внутриклеточный его объемы. Если на время 
«забыть» о разном содержании электролитов (катионы Na+ и К+, анионы Cl- и НСО3

-) в 
клетках и в межклеточной среде, содержание воды в и вне клеток in vivo одинаково. 
Плазматические мембраны всех клеток свободно проницаемы для воды; Н2О составляет 
in vivo единый пул. Содержание воды в отдельных клетках и структурах определяет: 
а) величина осмотического давления электролитов и б) онкотическое давление протеинов, в 
межклеточной среде, главным образом, альбумина. Диффузия воды постоянно происходит 
между клетками и межклеточной средой, но большее или меньшее содержание воды в 
клетках и вне их определяют главным образом ионы Na+ [24]. Филогенетически в регуляции 
объема межклеточной среды задействованы антидиуретический гормон [25], альдостерон, 
мозговой, желудочковый и предсердный НУП [26]. И происходит эта гуморальная 
регуляция на уровне ПС клеток, позже органов, за миллионы лет до замкнутой системы 
кровообращения и анатомически очерченной системы эндокринных желез.  

Становление в филогенезе замкнутой системы кровообращения; ранний 
дистальный и поздний  проксимальный отделы артериального русла  

Замкнутая система кровообращения, проксимальный отдел артериального русла, 
сердце как центральный насос системы кровообращения + артерии эластического типа 
сформировались на поздних ступенях филогенеза. Проходило это при становлении 
биологической функции локомоции. Многие миллионы лет функция органов и систем 
органов реализовалась при незамкнутом кровообращении; поток лимфы, гемолимфы и 
крови обеспечивали локальные перистальтические насосы – артериолы мышечного типа. 
Позже произошло формирование замкнутой системы кровообращения; у ланцетника; роль 
центрального насоса исполняет гипертрофированная артериола мышечного типа.  
Животные с такой системой кровообращения живут и сейчас, не имея полостного, 
клапанного сердца и артерий эластического типа; регуляция кровообращения основана на  
биологической реакции эндотелийзависимой вазодилатации [27].  

Формирование замкнутой системы кровообращения произошло в процессе 
становления в филогенезе биологической функции локомоции; она включала: 
а) формирование поперечнополосатых миоцитов и симпласта кардиомиоцитов; 
б) формирование системы инсулина и в) инсулинозависимых клеток. Эти клетки  включают: 
1. скелетные миоциты; 2. кардиомиоциты; 3. адипоциты подкожной жировой ткани; 
4. перипортальные гепатоциты и 5. макрофаги Купфера. Становление биологической 
функции локомоции привело к совершенствованию всех биологических функций и 
биологических реакций in vivo и сформировало современную, замкнутую систему 
кровообращения. Согласно методологическому приему биологической преемственности, на 
ступенях филогенеза, и сердце и артерии эластического типа встроились в систему 
миллионами лет функционирующих локальных перистальтических насосов в ПС. Так на 
ступенях филогенеза произошло формирование сосудистосердечной системы. Замкнутая 
система кровообращения стала анатомически и функционально состоять из: а) миллионов 
филогенетически ранних перистальтических насосов – артериол мышечного типа в каждом  
ПС – дистального отдела артериального русла и б) филогенетически позднего центрального 
насоса сердца и артерий эластического типа – проксимального отдела артериального русла.   

Согласно методологическому приему биологической субординации, филогенетически 
поздние регуляторы (нейрогормональные и нервные, электрические) в филогенетически 
более поздних структурах, не могут оказать влияние на функцию филогенетически ранних 
гуморальных медиаторов. Вне биологической функции локомоции, сердца в проксимальном 
отделе сосудисто-сердечной системы не может оказать прямое влияние на функцию 
дистального отдела артериального русла. В то же время, изменения в дистальном отделе 
артериального русла в покое постоянно регулируют функцию сердца и демпферную систему 
артерий эластического типа. Согласно распространенному мнению [28], функция системы 



European Journal of Medicine, 2014, Vol.(5), № 3 

172 

 

кровообращения состоит в обеспечении всех органов и тканей достаточным количеством 
кислорода и питательных веществ. Согласно нашему мнению, функцией системы 
кровообращения является обеспечение жизни организма путем реализации биологических 
функций (гомеостаз, трофология, эндоэкология, адаптация, продолжение вида, локомоция 
и функция интеллекта) и функционально разных биологических реакций.  

В состоянии покоя, в регуляции кровотока доминирует дистальный отдел 
артериального русла. Основой является биологическая реакция эндотелийзависимой 
вазодилатации. Действие NO (вазодилататор) и эндотелина (вазоконстриктора) определяет 
параметры перфузии ПС клеток, в дистальном отделе артериального русла [29]. Нарушение 
биологической реакции эндотелийзависимой вазодилатации проявляется в следующей 
форме: а) снижения синтеза вазодилататора NO; б) усиление синтеза вазоконстриктора 
эндотелина и, наиболее часто, в) инактивации NO при формировании афизиологичных 
процессов – снижение биодоступности NO для гладкомышечных клеток. Физиологичное 
действие NO зависимо и от одновременного синтеза в РСТ паракринных сообществ  ῲ-3 и ῲ-
6 простациклинов; они выступают в роли факторов поляризации мембраны. Химически NO 
инактивируют АФК при патофизиологичном усилении образования их нейтрофилами в 
локальной биологической реакции воспаления. Происходит это при: а) «замусоривании» 
межклеточной среды флогогенами (эндогенными инициаторами) биологической реакции 
воспаления; б) утилизации макрофагами in situ биологического «мусора» с мол массой 
более 70 кДа и при в) физиологичной гибели клеток по типу апоптоза, аутофагии и некроза. 
Активация продукции АФК клетками РСТ в ПС происходит при нарушении  биологических 
функций гомеостаза, трофологии, биологической функции эндоэкологии и адаптации. 
Усиление образования АФК нейтрофилами в биологической функции эндоэкологии,  
биологической реакции воспаления, является физиологичным при условии, что содержание  
биологического «мусора» в межклеточной среде соответствует тоже физиологичным 
параметрам. 

В покое, вне физической активности, сердце, как центральный насос обеспечивает 
поток крови в проксимальном отделе артериального русла. В дистальном отделе, в ПС 
локально регулируемые артериолы мышечного типа, распределяют кровоток между 
органами, системами органов. ПС формируют величину периферического сопротивления 
кровотоку в дистальном отделе артериального русла, скоростные параметры перфузии, 
объем артериального русла, сброс крови по артериовенозным шунтам. И если объем 
проксимального отдела артериального русла меняется мало; объем дистального отдела 
может увеличиться значительно. При общем объеме дистального отдела артериального 
русла примерно 20 литров, функционально заполняют его всего 5–7 литров крови. Сердце, 
четырехкамерный, цикличный насос, филогенетически, мы полагаем, это до 
неузнаваемости измененная артериола мышечного типа; и сокращается то сердце по 
спирали. И хотя в филогенезе сформировалась сердечнососудистая система, мы 400 лет, со 
времен У. Гарвея, называем ее сердечнососудистая; так и будем продолжать. Однако когда 
речь заходит о регуляции кровообращения, следует сразу вспоминать, что in vivo 
функционирует регуляторно иная – сосудистосердечная система.  

В биологии роль сердца, центрального насоса системы, кровообращения состоит в 
реализации биологической функции локомоции, в движении организма за счет 
поперечнополосатых миоцитов. При этом первым в регуляции кровообращения становится 
проксимальный отдел артериального русла. Дистальный отдел адаптируется к 
главенствующей роли сердца при реализации биологической функции локомоции; 
происходит это путем: а) биологической реакции сдвига на поверхности монослоя 
эндотелия [28] и б) биологической реакции потокзависимой вазодилатации. 
При физической активности, артериолы дистального отдела артериального русла 
формируют  как бы «бегущую волну» вазодилатации, которая, опережая  ударную порцию 
крови, «старается» довести ее до самых малых по диаметру артериол. В реализации 
биологической функции локомоции проксимальный и дистальный отдел артериального 
русла действуют как синергисты при главенствующей роли проксимального отдела и 
центрального насоса – сердца. В то же время, вне биологической функции локомоции, в 
патофизиологичных ситуациях, при формировании биологической реакции воспаления, 
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взаимоотношение двух отделов артериального русла не является столь же согласованным,  
взаимоотношение их становится скорее проблематичным. 

Уровни регуляции метаболизма in vivo: в клетках, ПС – дистальном отделе и на 
уровне организма – в проксимальном отделе артериального русла  

Все специфичные методы регуляции метаболизма на уровне экспресии генов, синтеза 
и активации (ингибирования) ферментов, индукции субстратом и регуляция рецепторного  
поглощения клетками ионов и субстратов, локализованы in vivo, главным образом, на 
аутокринном уровне. Они то и сформировали первое состояние относительного 
«биологического совершенства» на аутокринном уровне. Это явилось основой становления  
регуляции метаболизма в ПС (второй этап регуляции) и позже в филогенезе на более 
высоком третьем уровне, на уровне организма. Ни один из филогенетически ранних 
гуморальных медиаторов с уровня ПС (ни ренин, ни АГ-II, ни АГ-III [30], ни альдостерон) не 
могут прямо воздействовать на филогенетически более поздние клетки проксимального 
отдела артериального русла и миокарда. Это не соответствует методологически приемам 
общей биологии in vivo и описанному нами методологическому подходу биологической 
субординации. На ступенях филогенеза in vivo последовательно сформировались три уровня 
регуляции метаболизма. 

1. На первом (аутокринном) уровне относительного «биологического совершенства», 
при конкретном взаимодействии и функциональных взаимоотношениях клеток, происходит 
специфичная регуляция индивидуальных процессов метаболизма. Инициируют 
биохимические превращения субстратов действие ингибиторов и активаторов ферментов, 
коферментов, агонисты и антагонисты рецепторов, индукция субстратом и торможение 
продуктами реакции, конкурентные взаимоотношения субстратов, действие полиеновых 
ЖК, физико-химических параметров мембран [31], физиологичных и афизиологичных 
эйкозаноидов [32], активация функции лизосом и пероксисом, взаимоотношение 
митохондрий и клеток-хозяина, реализация экспрессии генов [33]. 

2. На втором филогенетическом уровне относительного «биологического 
совершенства», при незамкнутой системе кровообращения, гуморальную, паракринную 
регуляцию в ПС дополнила регуляция вегетативной нервной системы – локальная 
парасимпатическая, симпатическая электрическая стимуляция [34]. Поскольку 
филогенетически ранние клетки ПС, миллионы лет регулируемые гуморальными 
медиаторами, не воспринимают электрические нервные импульсы, на окончании каждого 
вегетативного нерва сформировались синапсы. Они преобразуют филогенетически более 
поздний электрический сигнал в филогенетически более раннее действие гуморального 
медиатора, который воспринимают ранние в филогенезе клетки ПС. Медиатором   
парасимпатических синапсов является ацетилхолин, активный вазодилататор – активатор 
синтеза NO и биологической реакции эндотелийзависимой вазодилатации. Медиатором  
симпатических синапсов является норадреналин; он активирует спастическое действие 
эндотелина, блокируя на время биологическую реакцию эндотелийзависимой 
вазодилатации. Таким образом, действие вегетативной иннервации в дистальном отделе 
артериального русла реализовано путем не гуморальной, как было до этого, а нервной 
регуляции биологической реакции эндотелийзависимой вазодитатации в ПС и параметров 
микроциркуляции. 

Сочетанное действие вегетативной нервной системы в ПС, органах и системах органов, 
нейрогуморальной регуляции биологической реакции эндотелийзависимой вазодилатации 
при замкнутой системе кровообращения, стало регулировать микроциркуляцию в 
дистальном отделе артериального русла [35]. Это дало новые регуляторные возможности: 
а) перераспределять кровоток в дистальном отделе артериального русле в зависимости от 
интенсивности функции органов и систем; б) регулировать оптимальный, динамичный 
объем дистального отдела артериального русла, депонирование и секвестрирование крови и 
в) величину периферического сопротивлению потоку крови из проксимального отдела 
артериального русла в дистальный.  

Эффективная вегетативная нейрогормональная регуляция иннервация позволила 
дистальному отделу артериального русла направленно, компенсировать нарушения 
микроциркуляции в ПС при формировании локальных афизиологичных процессов. 
Ими может быть активация биологической реакция апоптоза, аутофагии, биологической 
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реакции воспаления, когда усиление локальной продукции нейтрофилами АФК в 
биологической реакции воспаления, химически инактивирует NO с образованием ионов 
нитрозила. Это снижает (блокирует) биодоступность NO для гладкомышечных клеток 
перистальтических насосов в ПС. Длительное, афизиологичное отсутствие биологической 
реакции вазодилатации при инактивации NO нарушает в очаге воспаления реализацию 
биологических функций гомеостаза, трофологии, эндоэкологии и адаптации; практически это 
прекращение микроциркуляции и формирует выраженное нарушение метаболизма, гибель 
клеток и формирование локального очага биологической реакции воспаления [36, 37].  

Вегетативная нейро-гуморальная регуляция в дистальном отделе артериального русла 
компенсирует нарушения и патогенетически восстанавливает микроциркуляцию в тех ПС, в 
которых произошло формирование биологической реакции воспаления. На втором уровне 
относительного «биологического совершенства» происходит локальная, векторная, 
патофизиологичная компенсация нарушения четырех биологических функций в 
дистальном отделе артериального русла при активности вегетативной нейрогуморальной 
регуляции. И если биологическую функцию адаптации, биологическую реакцию 
компенсации метаболизма на первом (аутокринном) уровне обоснованно именовать 
биохимической, физико-химической, то на втором уровне (в дистальном отделе 
артериального русла) биологическая реакция компенсация нарушенного метаболизма 
является локальной, патогенетической, гидродинамической и микроциркуляторной.  

3. На третьем уровне относительного «биологического совершенства» – в организме, 
регуляция нарушенного метаболизма в органах и тканях происходит путем ни векторного, 
ни дифференцированного, а системного воздействия физического фактора – АД. 
Компенсация на уровне организма исходит из сосудодвигательного центра продолговатого 
мозга и реализуется в повышении АД в филогенетически позднем проксимальном отделе 
артериального русла. И если компенсировать нарушение микроциркуляции и метаболизма 
в дистальном отделе артериального русла удается локально, векторно, патофизиологично, 
то регуляторное воздействие в проксимальном отделе артериального русла с уровня 
организма, из сосудодвигательного центра является системным, недифференцированным и 
порой афизиологичным. 

Наиболее часто локальный очаг активации биологической реакции воспаления, 
нарушения метаболизма, биологических функций гомеостаза, трофологии, эндоэкологии и 
адаптации удается устранить на биохимическом, аутокринном, первом уровне регуляции in 
vivo. В большинстве случаев биологическую реакцию «замусоривания» межклеточной 
среды ПС эндогенными флогогенами большой мол. массы, последующую биологическую 
реакцию воспаления, локальные нарушения метаболизма удается компенсировать на уровне 
дистального отдела артериального русла, на втором уровне регуляции. Если же не удается 
восстановить микроциркуляцию, перфузию ПС, нормализовать биологические реакции 
воспаления и эндотелийзависимой вазодилатации на втором уровне регуляции, 
биологическая реакция компенсации нарушенного метаболизма и биологических функций 
формируется in vivo на уровне организма, на третьем уровне регуляции метаболизма, рис. 2.  

Компенсация нарушенного метаболизма в ПС с уровня организма начинается с 
активации афферентной вегетативной сигнализации с баро- и хеморецепторов, с 
интероцептивной сигнализации о нарушениях ГД и метаболизма, которые не удалось 
устранить на уровне дистального отдела артериального русла. Афферентная сигнализация 
поступает в сосудодвигательный центр. С третьего уровня регуляции, биологическая 
реакция компенсации нарушенного метаболизма в ПС, органах и системах органов является 
унифицированной. Происходит она по пути: активация эфферентной симпатической 
сигнализации на сердце→ увеличение ударного и минутного объема крови→ повышение АД 
в проксимальном отделе артериального русла→ повышение ГД системно, во всем 
дистальном отделе артериального русла→ «продавливание» артериол с афизиологичной 
биологической реакцией вазодилитации и нарушением микроциркуляции→ компенсация 
нарушенного метаболизма. При такой компенсации АД в проксимальном отделе является 
повышенным, как и ГД в дистальном отделе артериального русла.  
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Рис. 2. Системная, неспецифичная  симпатическая компенсация нарушений метаболизма 
одновременно в разных органах с уровня организма, сосудодвигательного центра  

и проксимального отдела артериального русла 
   
Когда на втором уровне компенсации метаболизма в ПС  происходит патогенетически 

обоснованное, локальное восстановление эндотелийзависимой вазодилатации, 
микроциркуляции и метаболизма, ГД в дистальном отделе артериального русла остается на 
физиологичном уровне. При компенсации метаболизма с уровня организма, повышение АД 
в проксимальном и далее ГД в дистальном отделе артериального русла является 
повышенным, системным, длительным, часто постоянным. Пусть увеличение ГД в 
дистальном отделе и не является значительным, происходит оно не патогенетически, не 
локально в месте нарушения эндотелийзависимой вазодилатации и микроциркуляции, а 
системно во всем дистальном отделе артериального русла.  

На ступенях филогенеза последовательно сформировались три уровня регуляции 
метаболизма. На аутокринном (клеточном) уровне происходит специфичная регуляция 
сотен разнообразных биохимических реакций. В паракринно регулируемых сообществах 
клеток, в дистальном отделе артериального русла, процессы метаболизма регулируют 
миллионы локальных перистальтических насосов путем компенсации нарушения 
биологической реакции эндотелийзависимой вазодилатации, микроциркуляции, действия 
гуморальных медиаторов и гормональных начал. In vivo с уровня сосудодвигательного 
центра метаболизм неспецифично, системно регулирует физический фактор – АД путем 
симпатической активации сердца; АД в проксимальном отделе артериального русла и в 
дистальном, преодолевая сопротивление, физически «продавливает» артериолы с 
нарушенной микроциркуляцией.  

Филогенетические основы единого патогенеза специфичного поражения органов-
мишеней при АГ  

Биологическая роль АД (вне реализации ее основной функции в биологической 
функции локомоции) заключается и в компенсации in vivo нарушения биологических 
функций: биологическая функция гомеостаза, трофологии, биологическая функция 
эндоэкологии и адаптации. Происходит это путем повышения АД в проксимальном и ГД в 
дистальном отделе артериального русла, системно и неспецифично. ГД повышается не 
только в тех ПС, где это необходимо, но и в ПС, в которых необходимости нет. Согласно 
филогенетической теории обще патологии, на ступенях филогенезе, при последовательном 
формировании состояний относительного «биологического совершенства», не были 
преодолены некоторые «несоответствия» регуляции метаболизма и физиологичных 
процессов, в частности, в ПС и на уровне организма. Эти регуляторные «несоответствия»,  
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при неблагоприятном воздействии факторов внешней среды и формируют 
филогенетическую основу единого алгоритма патогенеза всех метаболических пандемий, в 
том числе и эссенциальной, метаболической АГ. Это состояние именуют дисрегуляцией [38]. 

Системное повышение ГД в дистальном отделе артериального русла, вызывает 
афизиологичные изменения в ПС почек, головного мозга [39], легких и сердце [40], в 
органах-мишенях при АГ. Эти ПС на ступенях филогенеза сформировали и регулируют 
локальные пулы  межклеточной среды: а) пул первичной мочи; б) пул спинномозговой 
жидкости и в) пул малого круга кровообращения. Повышение ГД над мембраной гломерул 
может столь активно увеличить активную фильтрацию первичной мочи, что она превысит 
возможности пассивной реабсорбции в проксимальных канальцах. Это может привести к 
потерей пула межклеточной среды, приватизированного «кусочка» третьего океана. 
Это жизненно недопустимо; поэтому клетки нефрона, используя биологические механизмы 
тубуло-гломерулярной обратной связи, активируют синтез вазоконстриктора АГ-II и 
спазмируя афферентную артерию, приводят активную фильтрацию в соответствие с 
возможностями пассивной реабсорбции в проксимальных канальцах. Соответствие  
достигнуто, однако ГД в дистальном отделе снизилось и афферентная сигнализация из ПС о 
нарушении метаболизм возобновилась. В ответ сосудодвигательный центр вновь повышает 
АД; нефрон вновь синтезирует АГ-II и спазмирует афферентную артериолу. При опасности 
потери единого пула межклеточной среды, при повышении экскреции ионов Na+ in vivo, 
происходит активация секреции альдостерона. Противостояние сосудодвигательный 
центр:почки по типу патологической компенсации, действие «порочного круга», 
продолжится длительно, до тех пор, пока в почках не сформируется гломерулосклероз, 
почечная недостаточность, а в миокарде – гипертрофия левого желудочка и сердечная 
недостаточность. Активация нефроном синтеза всех компонентов протеолитического 
каскада ренин→ АГД-II и усиление секреции альдостерона является афизиологично 
усиленной, но физиологичной реакцией. Направлена она на сохранение объема 
приватизированного «кусочка» третьего океана, в котором, как и миллионы лет ранее 
продолжают жить все клетки. 

Не устраненные в филогенезе «регуляторные несоответствия» на уровне ПС и 
организма являются основой патогенеза метаболической АГ, формирования синдрома 
патологической компенсации. Формируемый при метаболической АГ порочный круг 
взаимовлияния ГД и АД является основой поражения органов мишеней – почек, головного 
мозга и легких. Системное повышение ГД в дистальном отделе артериального русла в ПС 
головного мозга приведет к повышению давления спинномозговой жидкости. Поэтому ПС 
нейронов, как и ПС нефронов, будут спазмировать артериолы, активируя синтез АНГ-II. 
То же будет происходить и в ПС пневмоцитов; увеличение ГД в дистальном пуле 
артериального русла приведет к возрастанию скорости кровотока и снижению диффузии О2 
и СО2 через бислой эндотелий:пневмоциты [41], развитию гипоксии и гиперкапнии [42]. 
В этой ситуации клетки ПС пневмоцитов также начнут активировать синтез АНГ-II. 
При метаболической АГ поражение почек происходит вторично; лекарственную блокаду 
любого из компонентов протеолитического каскада ренин → АНГ-II рассматривают как 
приближение к патогенетически обоснованно терапии [43]; пока что это симптоматическое 
лечение. Вынесенное из практики выражение «почки регулируют АД», требует 
дополнительного разъяснения [44]; ни почки, ни иной из филогенетически  ранних органов 
in vivo не может прямо оказать влияние на филогенетически более поздний физический 
регулятор – АД. ПС почек – нефроны, секретируя гуморальные медиаторы, регулируют 
только ГД в дистальном отделе артериального русла, функцию миллионов локальных 
перистальтических насосов.  

Синтез в ПС нефрона ацетилхолина, NO, простациклинов, резольвинов, ренина, АГ-II, 
эндотелина – это регуляция локальной микроциркуляции в дистальном отделе 
артериального русла, регуляция ГД. Гуморальные медиаторы, секретированные 
юкстрагломерулярными клетками РСТ, регулируют в нефроне параметры реализации 
биологической функции эндоэкологии, биологической реакции экскреции [45]. 
Гуморальные медиаторы нефрона в ПС могут биологическую реакцию экскреции как 
усилить, так и ослабить. При первичной патологии почек все гуморальные медиаторы 
регулируют параметры перфузии, ГД, фильтрацию в гломерулах ПС нефрона, в почках как 
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органе и не более. Представление о том, что АГ-II может проявлять действие 
вазоконстриктора за пределами ПС и дистального отдела артериального русла, не 
соответствует становлению биологических функций на ступенях филогенеза. АД, кроме 
основополагающей роли в реализации биологической функции локомоции, in vivo на 
уровне организма является физическим фактором регуляции (компенсации) нарушений 
биологических функций и биологических реакций. Метаболическая АГ формируется в 
ситуациях, когда с самого высокого in vivo, уровня, с сосудодвигательного центра, 
приходится системно, не дифференцированно, компенсировать в ПС, в дистальном отделе 
артериального русла, нарушение четырех биологических функций: функцию гомеостаза, 
биологическую функцию трофологии (питания), биологическую функцию эндоэкологии 
(«чистоты» межклеточной среды) и функцию адаптации. 

 Нарушение четырех биологических функций и есть причина столь частого развития 
метаболической АГ. Выраженная гуморальная активность нефрона, активация синтеза всех 
компонентов каскада протеолиза ренин → АГ-II направлена, в первую очередь, на  
сохранение «кусочка» приватизированного мирового океана, в котором, как и миллионы 
лет ранее продолжают жить все клетки. Ни один из филогенетически ранних органов не 
может регулировать действие столь позднего в филогенезе физического фактора регуляции, 
как АД. И не почки регулируют АД, а сосудодвигательный центр делает все возможное и 
компенсаторно невозможное, афизиологичное. Он постоянно стимулирует функцию почек 
путем повышения АД в надежде хотя бы в малой мере восстановить активность нефронов, 
реализацию биологической функцию эндоэкологии, биологической реакции экскреции. 
Эфферентная, симпатическая, запредельная стимуляция стремиться, хоть как-то понизить 
«замусоривание» межклеточной среды малым биологическим «мусором», уменьшить 
выраженную почечную недостаточность, понизить высокую концентрацию в межклеточной 
среде «уремических токсинов». И в стремлении возродить функцию ПС нефрона, 
сосудодвигательный центр «идет до конца», до патологической компенсации в форме 
злокачественной гипертонии. И иного варианта понимания происходящего, биология для 
медицины пока не дает. Важно, однако, что изначально в патогенезе эссенциальной, 
метаболической АГ паракринные сообщества нефрона, почки вовлечены в реализацию 
патологической компенсации вторично и часто  являются «без вины виноватыми». 
Достижения клинической биохимии в дифференциальной диагностике нарушения 
биологических функций, эффективная профилактика и специализированное лечение 
позволит сохранить физиологичное состояние всех органов – мишеней в течение 
длительного времени и уменьшить частоту эссенциальной, метаболической АГ.  
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Аннотация. Филогенетическая теория общей патологии постулирует: представления 

о биологической роли артериального давления (АД) в физиологии и патологии мы 
подвергли инверсии. Активация нефроном синтеза компонентов ренин → ангиотензин-II 
(АГ-II), усиление секреции альдостерона направлены не на повышение АД, а на сохранение 
объема приватизированного каждой особью кусочка третьего мирового океана – пула 
межклеточной среды, в котором, как и миллионы лет ранее, продолжают жить все клетки. 
Филогенетически ранние органы не могут регулировать действие позднего в филогенезе АД 
– физического фактора регуляции метаболизма. Не почки повышают АД, а 
сосудодвигательный центр, повышая АД в проксимальном отделе и далее 
гидродинамическое давление в дистальном отделе артериального русла, стремиться 
реанимировать функцию нефронов, биологической функцию эндоэкологии и 
биологической реакции экскреции. Кроме основной роли в биологической функции 
локомоции, АД – физический фактор компенсации нарушений биологических функций 
гомеостаза, трофологии, эндоэкологии и адаптации. В филогенезе последовательно 
сформировались три уровня регуляции метаболизма. На аутокринном уровне происходит 
специфичная регуляция биохимических реакций. В паракринно регулируемых сообществах 
клеток, в дистальном отделе артериального русла, метаболизм регулируют миллионы 
локальных перистальтических насосов путем компенсации биологической реакции 
эндотелийзависимой вазодилатации, микроциркуляции, действия гуморальных медиаторов 
и гормональных начал. In vivo с уровня сосудодвигательного центра метаболизм 
неспецифично, системно регулирует физический фактор – АД путем симпатической 
активации сердца; АД в проксимальном отделе артериального русла и в дистальном, 
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преодолевая сопротивление, физически «продавливает» артериолы с нарушенной 
микроциркуляцией. АГ-II является вазоконстриктором только в дистальном отделе 
артериального русла. В патогенезе эссенциальной, метаболической АГ паракринные 
сообщества нефрона и почки вовлечены в реализацию патологической компенсации 
вторично и часто являются «без вины виноватые», как и иные «органы мишени» – головной 
мозг, легкие и сердце. 

Ключевые слова: филогенез; межклеточная среда; ангиотензин-II; альдостерон; 
микроциркуляция; артериальное давление. 
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Abstract 
Healing of skin defect of any etiology goes through several stages, which are completed or 

complete restoration of the lost cover, or the formation of scar tissue that covers the injury. 
Regeneration of the skin is depending on the type of injury, collateral damage, existing diseases 
such as diabetes, obesity, immune deficiency, including AIDS. At present, in the arsenal of 
physicians, there are a range of materials – from human skin to materials using tissue engineering 
technology. However, there is no universal bandage that meets the physician and patient efficacy 
and pharmaco-economic indicators. Therefore, the development of new materials for local 
treatment of skin lesions is relevant biomedical problem. 

The purpose of the work. Identify the characteristics of the regeneration process of the skin 
after a chemical burn when using chitosan membranes. 

We have conducted an experiment on 180 male laboratory rats of three age groups. 
All animals were simulated chemical burn in the interscapular region. The control animals received 
standard treatment of a series of chemical burns with sterile gauze bandages, which are changed 
daily. Experimental series of animals for the treatment of skin lesions using chitosan hydrogel, 
which was applied to the damaged areas with the replacement of film 1 per day. 

As a result, the application of chitosan dressings observed accelerated cleansing the wound 
necrosis in animals of young and adult ages and full wound epithelialization till 21 day of 
observation. Cytological examination showed decreased number of inflammatory cells at the 
wound surface and increase in the number of macrophages and fibroblasts. These changes had 
expressed age-related and more pronounced effect in animals of young and adult ages. 

Keywords: Chitosan membrane; new wound healing agent; chemical wound model. 
 
Введение 
Заживление дефекта кожи любой этиологии проходит несколько стадий, которые 

завершаются или полным восстановлением утраченного покрова, или формированием 
рубцовой ткани, которая покрывает место травмы. Стадийность течения регенерации кожи 
имеет зависимости от вида травмы, сопутствующих повреждений, имеющихся болезней, 
таких как сахарный диабет, ожирение, иммунодефицитные состояния, в том числе и СПИД 
[14]. Возраст пациента на момент травмы также может влиять на процессы заживления 
дефекта через особенности кровоснабжения кожи, наличия резервных клеток и их 
функциональной активности. Поэтому, при ведении больных с дефектами кожи необходимо 
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учитывать указанные факторы для ускорения заживления раны без образования рубцовой 
ткани. 

Одним из основных методов лечения поверхностных ран является применение 
местных средств [14]. Традиционно, с начала XX века, применяются разновидности 
марлевых повязок, которые выполняют защитную и сорбирующую функцию, однако не 
способствуют процессу заживления дефекта [17]. Поэтому с середины XX века ведутся 
поиски новых материалов для пластики дефектов кожи. Идеальная повязка должна 
защищать поверхность раны, быть проницаемой для кислорода и других газов, иметь 
удовлетворительные сорбирующие свойства и не вызывать побочных эффектов [7]. 
На сегодня в арсенале врачей имеется целый спектр материалов – от ксенокожи до 
материалов, созданных по технологии тканевой инженерии. Однако отсутствует 
универсальная повязка, которая удовлетворяет врача и пациента по эффективности и 
фармако-экономическим показателями [14]. Поэтому разработка новых средств местного 
лечения повреждений кожи является актуальной медико-биологической проблемой.  

В последние годы возросло количество публикаций по использованию хитозана для 
создания биологически активных материалов [15]. Хитозан является деацетиллированным 
производным хитина и имеет уникальные биологические свойства, такие как 
биосовместимость, биодеградацию, отсутствие токсичности и антигенных свойств, 
антибактериальное и антифунгальное действие. В литературе имеются данные по 
использованию материалов из хитозана для лечения ожогов термического характера, как в 
чистом виде, так и в сочетании с серебром, мирамистином, йодидами т.д. [1, 2] Указанные 
материалы продемонстрировали способность к стимуляции регенераторных процессов, 
уменьшения бактериальной нагрузки и профилактики образования рубцовой ткани. Однако 
в литературе отсутствуют данные о морфо-функциональных особенностях регенерации 
кожи после химической травмы при применении производных хитозана в возрастном 
аспекте.  

Цель работы. Выявить особенности течения процесса регенерации кожи после 
химического ожога при применении хитозановых мембран 

 
Материалы и методы 
Нами проведен эксперимент на 180 лабораторных крысах самцах трех возрастных 

групп – молодого (3 месяца), зрелого (9 месяцев) и старческого (22 месяца) возраста, 
которые были разделены на контрольную и экспериментальную серии. Всем животным 
моделировали химический ожог ІІІа степени в межлопаточной области. Животным 
контрольной серии проводили стандартное лечение химических ожогов с применением 
стерильных марлевых повязок, которые меняли ежедневно. Экспериментальной серии 
животных для лечения повреждений кожи использовали гидрогель хитозана, который 
накладывали на поврежденные участки с заменой пленки 1 раз в день.  

Животных обеих серий выводили из эксперимента путем передозировки наркоза 
(70 мг / кг) через 1, 3, 5, 7, 14 и 21 день после травмы и проводили исследования процессов 
регенерации кожи с использованием методов планиметрии и цитологии. 

 
Результаты исследования и обсуждение 
Через сутки после травмы на поверхности кожи образуется некротическая корка, 

которая выполняет защитную функцию и предупреждает распространение химического 
ожога на здоровые ткани. Несмотря на унифицированную методику нанесения травмы, 
площадь некроза у животных разного возраста отличается, что возможно является 
следствием большей способности кожи животных молодого возраста к контракции при 
наличии высоких эластичных свойств с одной стороны, и значительная коагуляция 
белковых молекул у животных старческого возраста – с другой. Так, относительная площадь 
некроза у животных старческого возраста превышает указанный показатель у молодых крыс 
на 10,05 % (р≤0,05), разница с животными зрелого возраста составляет 6,91 % (р≤0,05). 
Следует отметить, что площадь некротически-измененных тканей у животных молодого и 
зрелого возраста отличается недостоверно.  

Через 3 суток после травмы площадь раны у животных молодого и зрелого возраста 
уменьшается соответственно до 31,22 ± 0,12 % и 43,56 ± 0,17 %. При этом, у животных 
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старческого возраста данный показатель меняется недостоверно. Таким образом, уже через 
3 суток после травмы отмечается очищения раны от некротических масс у животных 
молодого и зрелого возраста и задержка данных процессов у крыс старческого возраста, что 
возможно является следствием низкой активности макрофагов.  

Через 7 и 14 дней после травмы сохраняется тенденция, выявленная в ранние сроки 
наблюдения и на 14 сутки площадь некроза у животных старческого возраста превышает 
данный показатель у крыс молодого и зрелого возраста на 59,05 % (р≤0,05) и 114,29 % 
(р≤0,05) соответственно. На 21 сутки наблюдения во всех возрастных группах происходит 
полная эпителизация раны с отсутствием очагов некротически измененных тканей.  

Общая площадь дефекта с 7 суток наблюдения уменьшается во все возрастные 
периоды, что связано с контракцией раны и ее постепенной эпителизацией. При этом у 
животных молодого и зрелого возраста процесс уменьшения площади дефекта имеет более 
быструю динамику по сравнению с животными старческого возраста. За счет контракции 
раны и ее эпителизации на 21 сутки наблюдения площадь раны эпителизованного дефекта 
составляет соответственно 1,54±0,01 см2, 1,72±0,05 см2 и 2,36±0,03 см2. Использование 
хитозановой мембраны приводит к уменьшению площади дефекта во всех возрастных 
группах, начиная с 14 суток наблюдения, что возможно является следствием образования 
полноценной соединительной ткани в условиях применения искусственного покрытия. 
Исследования некоторых авторов свидетельствуют о формировании полноценного 
коллагена и улучшения ориентации его волокон при применении хитозана [3]. Через 
21 сутки наблюдения применения хитозана приводит к уменьшению площади дефекта у 
животных молодого возраста на 26,23 % (р≤0,05), зрелого возраста – на 21,13 % (р≤0,05) и у 
крыс старческого возраста – на 11,32 % (р≤0,05) (рис. 1).  

 

 
Рис. 1. Динамика изменения площади дефекта у животных молодого возраста при 

применении стандартного лечения и использовании хитозановой мембраны 
 
Относительная площадь некротизированных тканей при использовании хитозановой 

мембраны начинает уменьшаться у животных молодого и зрелого возраста через 3 суток 
после травмы по сравнению с контрольной группой крыс. Ускорение динамики очищения 
раны от некротизированных тканей может быть следствием активизации макрофагов 
олигомерами хитозана. Есть доказательства стимуляции миграции клеток макрофагального 
ряда и рост их фагоцитарной активности вследствие взаимодействия с хитозаном [6]. 
Отсутствие динамики у животных старческого возраста может быть свидетельством 
уменьшения чувствительности макрофагов к внешним факторам, а также нарушением 
местного кровообращения, что ухудшает процессы миграции клеток. Через 3 суток после 
травмы относительная площадь некроза у животных молодого возраста при применении 
хитозановой мембраны меньше по сравнению с контролем на 15,65 % (р≤0,05), у крыс 
зрелого возраста – на 20,44 % (р≤0,05). 



European Journal of Medicine, 2014, Vol.(5), № 3 

186 

 

В дальнейшем отмечается снижение относительной площади некроза во всех 
возрастных группах по сравнению с контролем, однако наблюдается возрастная зависимость 
(рис. 2). Так, у животных молодого возраста через 14 дней после травмы площадь некроза 
меньше контроля на 45,44 % (р≤0,05), в зрелых – на 32,81 % (р≤0,05) и у крыс старческого 
возраста – на 24,13 % (р≤0,05). 

 

 
 

Рис. 2. Динамика изменения относительной площади некроза у животных зрелого возраста 
при применении стандартного лечения и использовании хитозановой мембраны 

 
Грануляционная ткань появляется на поверхности раны в ее краевых участках через 

3 суток после травмы. Появление данной ткани является следствием миграции 
фибробластов с неповрежденных участков кожи и синтеза ими соединительнотканного 
каркас, в который врастают многочисленные капилляры. Сравнивая динамику роста 
грануляций на поверхности раны, мы подтвердили данные многих авторов о замедлении ее 
формирования у особей старческого возраста, что связано с уменьшением активности 
клеток фибробластического ряда и угнетением процессов ангиогенеза с возрастом [8]. 
Площадь грануляций через 3 суток у животных старческого возраста меньше, чем у крыс 
молодого возраста почти в четыре раза. 

Количество грануляций возрастает к 7 суткам у животных молодого и зрелого возраста 
и значительно уменьшается к концу срока наблюдения. При этом у животных старческого 
возраста уменьшение площади грануляционной ткани отмечается лишь через 21 дня 
наблюдения.  

Уменьшение площади грануляций является следствием эпителизации поверхности 
раны, которая начинается через 7 дней у животных молодого и зрелого возраста и через 
2 недели – у крыс старческого возраста. Появление эпителиоцитов является следствием их 
миграции и пролиферации с неповрежденных участков кожи и имеет зависимость от 
интенсивности кровоснабжения. Последний фактор может быть причиной замедления 
образования эпителиального покрова у животных старческого возраста.  

Применение хитозановой мембраны для закрытия дефекта приводит к росту 
количества грануляций во всех возрастных группах животных, однако интенсивность 
увеличения площади различна. Так, через 3 суток после травмы площади грануляционной 
ткани возрастает у животных молодого возраста по сравнению с контролем на 52,14 % 
(р≤0,05), зрелого возраста – на 56,08 % (р≤0,05) и старческого – лишь на 17,89 % (р≤0,05). 
При этом у животных последней возрастной группы через 7 дней после травмы не 
отмечается достоверного роста площади грануляций. Активный рост грануляционной ткани 
и процессов эпителизации приводит к отсутствию грануляций в последний срок 
наблюдения при использовании хитозановой мембраны у животных молодого и зрелого 
возраста. У животных старческого возраста площадь грануляционной ткани через 21 сутки 
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после травмы равна 3,25±0,03 см2, что почти втрое меньше аналогичного показателя в 
контрольной группе (рис. 3). 

 
 

 
 

Рис. 3. Динамика изменения относительной площади грануляционной ткани у животных 
старческого возраста при применении стандартного лечения  

и использовании хитозановой мембраны 
 
 
Использование хитозановой мембраны приводит к ускорению эпителизации 

поверхности раны у животных всех возрастных групп, а у крыс старческого возраста смещает 
срок появления епителизованих участков на 7 сутки наблюдения. На 21 сутки после травмы 
происходит почти полная эпителизация дефекта без образования рубцовой ткани у 
животных молодого и зрелого возраста. У крыс старческого возраста происходит увеличение 
процента епителизованих участков во все сроки наблюдения, однако на 21 день он 
составляет 75,12±0,47 %, но этот показатель на 9,76 % (р≤0,05) превышает контроль (рис. 4 ).  

Ускоренное развитие грануляций и увеличения площади епителизованих участков при 
использовании хитозановой мембраны имеет несколько механизмов. Во-первых, олигомеры 
хитозана, которые высвобождаются при его деградации имеют хемотаксические свойства по 
отношению к фибробластам, синтезирующих межклеточный матрикс [12]. Во-вторых, 
хитозан может выступать в качестве материала для формирования сетки 
гликозаминогликанов, как структурного слоя связующего вещества [13]. Также есть 
доказательства повышения пролиферативной активности фибробластов и эпителиоцитов в 
культуре при добавлении продуктов деградации хитозана. Олигомеры хитозана, по данным 
некоторых авторов, могут также активизировать процессы ангиогенеза [4]. 

В общем, использование хитозановой мембраны приводит к более раннему началу 
эпителизации у животных всех возрастных групп и уменьшение срока полной эпителиации 
поверхности раны и скорости ее заживления у крыс молодого и зрелого возраста. 
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Рис. 4. Динамика изменения относительной площади эпителизации у животных старческого 
возраста при применении стандартного лечения и использовании хитозановой мембраны 

 
 
Анализируя показатели цитологического исследования мазков с поверхности раны у 

животных разного возраста, обращает на себя внимание уменьшенное количество 
лейкоцитов в 1 и 3 сутки у животных старческого возраста. Так, в первые сутки после травмы 
количество клеток составляет 98±0,67 в поле зрения у крыс молодого возраста, уменьшаясь 
до 86,98±0,39 – у зрелых и до 65,03±0,19 – у особей старческого возраста. Данный 
показатель свидетельствует об уменьшении воспалительных процессов в ране. Однако, 
воспалительная реакция в первые дни после нанесения химического ожога выполняет 
защитную реакцию и направлена на защиту здоровых тканей от повреждения [7]. Вместе с 
этим, через 7, 14 и 15 дней после травмы отмечается значительное уменьшение количества 
лейкоцитов у животных молодого и зрелого возраста, что свидетельствует об уменьшении 
воспалительной реакции. На 21 сутки после травмы количество лейкоцитов в поле зрения у 
животных молодого возраста составляет 11,8±0,03, в зрелых – 10,2±0,04, что является 
нормальным показателем для кожи крыс. У животных старческого возраста динамика 
уменьшения количества лейкоцитов является медленной, что свидетельствует о 
пролонгации воспалительного процесса. Известно, что в условиях хронизации воспаления 
нарушаются процессы синтеза межклеточного вещества, что может приводить к 
незавершенной регенерации и формирования рубцовой ткани [9]. Даже через 21 сутки после 
травмы количество лейкоцитов у животных старческого возраста в ране превышает 
показатель предыдущих возрастных групп почти вдвое (рис. 5). Как видно из графика, 
кривая количества лейкоцитов у животных старческого возраста является более пологая и 
сроки между 3 и 7 сутками наблюдения почти не меняется в отличие от животных молодого 
и зрелого возраста, у которых происходит резкое уменьшение количества клеток в данный 
промежуток времени. 
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Рис. 5. Динамика изменения количества лейкоцитов на поверхности раны у животных 
разного возраста при применении стандартного лечения 

 
При применении хитозановой мембраны для лечения химического ожога кожи 

отмечается уменьшение выраженности воспалительных процессов, о чем свидетельствует 
уменьшение количества лейкоцитов у животных молодого и зрелого возраста. Уменьшение 
количества лейкоцитов может быть следствием антибактериальных свойств хитозана и 
уменьшение вследствие этого бактериальной нагрузки на рану [16]. При этом у животных 
старческого возраста происходит рост количества воспалительных клеток на 3 сутки 
наблюдения, достигая уровня животных молодого и зрелого возраста (рис. 6). 
Это, возможно, связано с активизацией клеток лейкоцитарного ряда олигомерами хитозана, 
о чем свидетельствуют ряд исследований [5].  

 

 
Рис. 6. Динамика изменения количества лейкоцитов на поверхности раны у животных 

разного возраста при применении хитозановой мембраны 
 
Особенностью цитологической картины при применении хитозановой мембраны 

является стремительное уменьшение количества клеток в сроки от 3 до 7 суток во все 
возрастные периоды. Именно в данный термин происходит переход от воспалительной 
стадии в фазу образования грануляций и уменьшение воспалительной реакции должно быть 
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положительным фактором образования соединительнотканного каркаса и роста сосудов 
грануляционной ткани. Как видно из графика, наиболее значительное уменьшение 
количества лейкоцитов происходит у животных молодого возраста, что возможно связано с 
высокой чувствительностью клеток к воздействию внешних стимулов, в частности молекул 
хитозана. 

Анализируя содержание лейкоцитов, обращает на себя внимание преобладание 
нейтрофилов, как маркеров септического воспаления в первые сроки наблюдения. 
Как видно из графика (рис. 7), у животных молодого и зрелого возраста происходит рост 
содержания данных клеток с 1 до 3 суток наблюдения, что отражает развитие воспаления 
как реакцию на некроз тканей в ране. У животных молодого возраста уровень нейтрофилов 
достигает 91,1±0,28 % на 3 сутки наблюдения. При этом, начиная с 7 суток, их содержание 
резко уменьшается и составляет 11,5±0,04 % и 13,4±0,03 % на 21 день наблюдения в 
соответствии с возрастом. Уменьшение количества нейтрофилов отражает снижение 
интенсивности воспаления и формирования грануляционной ткани и процессы 
эпителизации раневой поверхности.  

 

 
 

Рис. 7. Динамика изменения процента нейтрофилов на поверхности раны у животных 
разного возраста при применении стандартного лечения 

 
У крыс старческого возраста отмечается более медленная динамика уменьшения 

процента нейтрофилов по сравнению с животными предыдущих возрастных групп. 
Так, рост их количества наблюдается до 7 суток, достигая уровня 74,8±0,37 %. Даже через 
14 и 21 сутки после травмы процент данных клеток превышает показатели животных 
молодого возраста более чем вдвое. Таким образом, наличие высокого уровня нейтрофилов 
может свидетельствовать о персистирующем воспалении на поверхности раны у животных 
старческого возраста, что может привести замедление процессов регенерации. 

При применении хитозановой мембраны для лечения кислотной травмы кожи не 
происходит уменьшение процента нейтрофилов в первые сроки наблюдения по сравнению с 
контролем. При этом наблюдается изменение динамики их уменьшения в соответствии со 
сроками наблюдения. Так, у крыс молодого и зрелого возраста не происходит достоверного 
роста содержания данных клеток на 3 сутки после травмы и более быстрое их уменьшение в 
другие сроки наблюдения (рис. 8). На 21 сутки после травмы процент нейтрофилов 
составляет 8,2±0,07 % и 10,8±0,09 %, что достоверно меньше, чем при использовании 
стандартного лечения.  
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Рис. 8. Динамика изменения процента нейтрофилов на поверхности раны у животных 

разного возраста при применении хитозановой мембраны 
 
У крыс старческого возраста наблюдается рост процента нейтрофилов только до 

3 суток наблюдения с постепенным их уменьшением в другие сроки после травмы. 
На 21 сутки процент нейтрофилов составляет лишь 18,2±0,28 %, что на 26,02 % (р≤0,05) 
меньше контроля. В общем, уменьшение процента нейтрофилов при применении 
хитозановой материала может быть следствием уменьшения микробной нагрузки на рану и 
активизацией звеньев местного иммунитета. 

Содержание лимфоцитов и моноцитов у животных контрольной и экспериментальной 
серии имеют подобную к нейтрофилам динамику, что свидетельствует об их привлечении в 
воспалительный процесс в ране. Использование хитозановой мембраны, таким образом 
уменьшает выраженность воспаления и оказывает стимулирующее влияние на процессы 
регенерации.  

Макрофаги играют основную роль в очистке раны от гнойно-некротической корки и 
принимают участие в элиминации микроорганизмов и механизмах местной иммунной 
защиты [11]. Такую же роль играют и полибласты, динамика содержания которых, 
полностью совпадает с макрофагами. Данные клетки появляются в ране на 3 сутки 
наблюдения в небольшом количестве во все возрастные периоды, однако их процент у 
животных старческого возраста почти вдвое меньше (рис. 9).  

 

 
Рис. 9. Динамика изменения процента макрофагов на поверхности раны у животных 

разного возраста при применении стандартного лечения 



European Journal of Medicine, 2014, Vol.(5), № 3 

192 

 

С 7 до 14 суток процент фагоцитирующих клеток у животных молодого и зрелого 
возраста возрастает соответственно до 21,9±0,11 % и 19,7±0,17 % и уменьшается до 2 суток 
почти вдвое. У животных старческого возраста количество данных клеток постоянно растет, 
хотя уровень прироста есть незначительный. Рост содержания макрофагов до 21 суток 
свидетельствует о наличии очагов воспаления и некроза. 

Использование хитозана для местного лечения химической травмы приводит к росту 
содержания макрофагов на поверхности раны. Есть доказательства хемотаксического 
воздействия продуктов деградации хитозана и хитина в отношении макрофагов в ожоговой 
ране [10]. Однако, в эксперименте мы получили различную чувствительность данных клеток 
соответственно возрасту. Как видно из графика, количество макрофагов у животных 
молодого и зрелого возраста возрастает почти втрое, в то время, как у крыс старческого 
возраста процент клеток незначительно (рис. 10). В дальнейшем, к 7 дню эксперимента 
происходит достоверное увеличение процента макрофагов во всех возрастных группах, но 
прирост клеток в старческих крыс все еще незначителен.  

 

 
Рис. 10. Динамика изменения процента макрофагов на поверхности раны у животных 

разного возраста при применении хитозановой мембраны 
 
У животных первых возрастов достоверно происходит рост активности макрофагов и 

более быстрое очищение раны от некротических масс и микроорганизмов, что проявляется 
в уменьшении количества фагоцитирующих клеток к 14 дню после травмы с последующим 
уменьшением их процента соответственно до 12,6±0,03 % и 9,3±0,11 %. У крыс старческого 
возраста уровень макрофагов уменьшается на 21 сутки, что не наблюдалось в контрольной 
группе и свидетельствует о росте активности клеток и очищения раны от остатков 
некротически измененных тканей. 

Фибробласты относятся к клеткам, которые способны синтезировать 
соединительнотканный матрикс, а именно коллагеновые и эластичные волокна. 
В отпечатках с поверхности ран фибробласты визуализируются с 7 суток наблюдения, хотя 
развитие грануляционной ткани начинается уже с 3 суток после травмы. Процент 
фибробластов в ране имеет выраженную зависимость от возраста – наибольшее их 
количество наблюдается у животных молодого возраста и составляет 9,2±0,11 % от общего 
количества клеток в мазке. С возрастом происходит уменьшение процента данных клеток в 
1,5 раза, достигая 4,7±0,10 % у животных старческого возраста. В дальнейшем наблюдается 
увеличение процента клеток, уровень которых достигает от 20,5±0,29 % у животных 
старческого возраста до 32,9±0,23 % – у молодых особей.  

При использовании хитозановой мембраны фибробласты проявляются через 3 суток у 
животных молодого и зрелого возраста, что может свидетельствовать о создании 
оптимального микроокружения на поверхности раны (рис. 11). Существуют данные о 
стимуляции миграции фибробластов в культуре при наличии олигомеров хитозана, 
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образующиеся при его биодеградации [8]. Процент соединительнотканных клеток 
возрастает у молодых и зрелых животных более чем вдвое через 7 дней после травмы по 
сравнению с контролем. У животных старческого возраста процент фибробластов возрастает 
на 54,7 % (р≤0,05) по сравнению с контролем. Как видно из графика, количество 
фибробластов возрастает с увеличением срока наблюдения и превышает контроль через 
21 сутки соответственно возрасту на 23,76 % (р≤0,05), 18,54 % (р≤0,05) и 9,65 % (р≤0,05). 

Количество эндотелиоцитов в мазках с поверхности раны может косвенно 
свидетельствовать о динамике образования новых сосудов в регенерате кожи. У крыс 
контрольной группы мы наблюдаем появление данных клеток с 7 суток после травмы. Как и 
в случае с фибробластами, первые сосуды грануляционной ткани визуализируются на 
гистологических препаратах, однако эндотелиоциты в мазках обнаруживаются только через 
неделю. Также наблюдаются возрастные различия, которые заключаются в уменьшении 
процента клеток с 2,9±0,06 % у молодых животных до 1,8±0,06 % – у крыс старческого 
возраста. До 21 суток наблюдения количество клеток возрастает незначительно, однако это 
не может в полной мере свидетельствовать о динамике ангиогенеза, поскольку данный тип 
клеток не является характерным для раневого содержимого. 

 

 
 

Рис. 11. Динамика изменения процента фибробластов на поверхности раны у животных 
разного возраста при применении хитозановой мембраны 

 
При использовании хитозана для местного лечения ран мы наблюдаем значительный 

рост количества эндотелиоцитов в отпечатках с поверхности раны. Более того, клетки 
данного типа оказываются у животных молодого и зрелого возраста уже на 3 сутки после 
травмы. Рост количества эндотелиоцитов в мазках может косвенно свидетельствовать о 
стимулирующие свойства хитозана по отношению к процессам ангиогенеза, что 
подтверждается данными некоторых исследователей [6]. При этом, как видно из графика 
(рис. 12), динамика процента клеток у животных старческого возраста значительно отстает 
от предыдущих возрастных групп, что указывает на уменьшение чувствительности 
эндотелиоцитов к факторам, которые усиливают ангиогинез. На 21 сутки после травмы 
процент эндотелиоцитов превышает контроль на 29,73 % (р≤0,05) у молодых животных, на 
27,94 % (р≤0,05) – в зрелых и на 16,67 % (р≤0,05) – у крыс старческого возраста. 
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Рис. 12. Динамика изменения процента эндотелиоцитов на поверхности раны у животных 
разного возраста при применении хитозановой мембраны 

 
К сожалению, объективную оценку количества эпителиоцитов в мазках предоставить 

трудно, однако у животных молодого и зрелого возраста они начинают формировать пласты 
уже с 14 дня после травмы, в то время как у крыс старческого возраста - только в последний 
срок наблюдения. При использовании хитозана мы наблюдаем большее количество клеток в 
поле зрения и начало формирования групп и пластов эпителиоцитов уже на 14 сутки во все 
возрастные периоды. Имеются единичные свидетельства стимуляции миграции 
эпителиоцитов в культуре клеток при наличии хитозана, однако по нашему мнению 
основной причиной ускорения епителизаци поверхности является комплексное 
воздействие, которое включает в себя уменьшение воспаления на начальных стадиях 
регенерации и стимуляция образования межклеточного вещества и сосудов в стадии 
образования грануляций [3]. Решающим является также факт создания оптимального 
влажной среды в ране, на что указывают многочисленные исследования [17]. 

 
Выводы 
1. Кислотная травма у животных всех возрастных групп приводит к образованию 

некроза, площадь которого у животных старческого возраста превышает показатель крыс 
молодого и зрелого возраста на 10,5 % (р≤0,05) и 6,91 % (р≤0,05). Происходит 
формирование лейкоцитарной инфильтрации, морфологическим субстратом которой 
являются нейтрофилы, изменяющихся лимфоцитами и моноцитами через 7 и 14 дней после 
травмы. У животных старческого возраста преобладающим компонентом во все сроки 
наблюдения являются нейтрофилы.  

2. С 3-х суток после травмы происходит очищение раны от некроза с участием 
макрофагов и лейкоцитов, количество и активность которых выше у животных молодого и 
зрелого возраста. У крыс данных возрастных групп происходит интенсивное образование 
грануляционной ткани, богатой сосудами и фибробластами, с последующей ее 
эпителизацией к 21 суткам. У животных старческого возраста в конечный срок наблюдения 
остаются единичные очаги грануляционной ткани на фоне развития рубцовых изменений.  

3. Применение хитозановой мембраны приводит к уменьшению площади дефекта на 
21 сутки от 11,32 % (р≤0,05) у животных старческого возраста до 26,23 % (р≤0,05) – 
у молодых крыс. Ускорение заживления кислотного ожога происходит за счет очищения 
раны от некротических масс и ускорения формирования грануляционной ткани и процессов 
эпителизации, особенно у животных молодого и зрелого возраста.  

4. Использование материала на основе хитозана при кислотном ожоге приводит к 
уменьшению лейкоцитарной инфильтрации тканей раны, содержание нейтрофилов при 
этом составляет у животных молодого и зрелого возраста на 21 сутки наблюдения 
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11,5±0,04 % и 13,4±0,03 % соответственно. У животных всех возрастных групп происходит 
рост количества макрофагов на ранних этапах заживления дефекта и фибробластов и 
эпителиоцитов, начиная с 7 суток наблюдения, что является предпосылкой ускорения 
регенераторных процессов. 
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Аннотация. Заживление дефекта кожи любой этиологии проходит несколько стадий, 

которые завершаются или полным восстановлением утраченного покрова, или 
формированием рубцовой ткани, которая покрывает место травмы. Стадийность течения 
регенерации кожи имеет зависимости от вида травмы, сопутствующих повреждений, 
имеющихся болезней, таких как сахарный диабет, ожирение, иммунодефицитные 
состояния, в том числе и СПИД. На сегодня в арсенале врачей имеется целый спектр 
материалов – от ксенокожи до материалов, созданных по технологии тканевой инженерии. 
Однако отсутствует универсальная повязка, которая удовлетворяет врача и пациента по 
эффективности и фармако-экономическим показателями [14]. Поэтому разработка новых 
средств местного лечения повреждений кожи является актуальной медико-биологической 
проблемой. 

Цель работы. Выявить особенности течения процесса регенерации кожи после 
химического ожога при применении хитозановых мембран 

Нами проведен эксперимент на 180 лабораторных крысах самцах трех возрастных 
групп. Всем животным моделировали химический ожог ІІІа степени в межлопаточной 
области. Животным контрольной серии проводили стандартное лечение химических ожогов 
с применением стерильных марлевых повязок, которые меняли ежедневно. 
Экспериментальной серии животных для лечения повреждений кожи использовали 
гидрогель хитозана, который накладывали на поврежденные участки с заменой пленки 1 раз 
в день. 

В результате применения хитозановых повязок наблюдалось ускоренное очищение 
поверхности раны от некроза у животных молодого и зрелого возраста и полная 
эпителизация раны к 21 дню наблюдения. Цитологическое исследование показало 
снижение количество воспалительных клеток на поверхности раны и рост количества 
макрофагов и фибробластов. Данные изменения имели выраженный возрастной характер и 
более выраженный эффект у животных молодого и зрелого возраста.  

Ключевые слова: хитозановая мембрана; рана; химическая жтиология. 
 

 


