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Резюме
Актуальность. Термометрия точек акупунктуры у больных кардионеврологического профиля с кли-

никой комы в остром периоде ишемического инсульта является фактором, повышающим эффективность 
лечения и расширяющим ранние реабилитационные мероприятия. 

Цель. Обоснование применения мониторирования температуры кожной поверхности в зоне располо-
жения репрезентативных точек акупунктуры для определения области воздействия и контроля динами-
ки курсового применения инфракрасного излучения с терагерцевой модуляцией в комплексном лечении 
и ранней реабилитации пациентов с ишемическим инсультом. 

Материалы и методы. Представления о нормальных значениях температуры в точках акупунктуры были 
получены по данным мониторирования их температурных показателей (тест «Мониторирования температуры 
точек акупунктуры» — тест «МТТА») у 120 условно здоровых: 60 мужчин и 60 женщин в возрасте от 23 до 65 
лет (средний возраст 58 ± 2,5 лет). Для оценки температуры в точках использовался инфракрасный бесконтакт-
ный термометр Sensitec NF-3101 (Nederland). В исследование было включено 60 пациентов кардионевроло-
гического профиля в остром периоде ишемического инсульта с клинической симптоматикой комы в возрасте 
от 18 до 86 лет (средний возраст 59 ± 1,2 года), из них 24 женщины и 36 мужчин, которые находились в отделе-
ниях кардиологии, реанимации и неврологии ФГУБ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России. 

Полученные результаты. У пациентов с ишемическим инсультом воздействие инфракрасно-терагер-
цевым излучением на точки акупунктуры Бай-Хуэй (VG20), Гуань-Юань (VC4), Да-Чжуй (VG14), Да-Бао 
(RP21), Хэ-Гу (Gi4) и Тай-Чун (F3) проводилось до стабилизации показателей температуры в коридоре 
нормы при регрессе клинической симптоматики с уменьшением термоасимметрии в парных точках. 

Заключение. Для мониторирования температуры, выбора зоны воздействия и контроля динамики клиниче-
ской симптоматики больных в остром периоде ишемического инсульта предложен набор репрезентативных точек 
акупунктуры. Определение коридора условной нормы для теста «МТТА» у практически здоровых людей позволя-
ет сравнивать показатели температуры и термоасимметрии у больных с ишемическим инсультом и дает возмож-
ность оценивать эффективность регресса клинической симптоматики в комплексном лечении и реабилитации.

Ключевые слова: ишемический инсульт, кома, точки акупунктуры, инфракрасное излучение с тера-
герцевой модуляцией, термоасимметрия, реабилитация.
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Abstract
Background. Thermometry of acupuncture points in patients with a cardio- neurological profile with a coma 

in clinic in the acute period of ischemic stroke is a factor that increases the effectiveness of treatment and extends 
early rehabilitation measures. 

Objective. The rationale for the application of monitoring the temperature of the skin surface in the area of 
representative acupuncture points to determine the area of influence and to control the dynamics of the course 
application of infrared radiation with terahertz modulation in complex treatment and early rehabilitation of pa-
tients in acute of ischemic stroke. 

Design and methods. The understanding of the normal values of temperature at acupuncture points was 
obtained according to the monitoring its temperature indicators (“Acupuncture Points Temperature Monitoring” 
test = APTM-test) in 120 conditionally healthy people: 60 men and 60 women aged 23 to 65 (mean age 58 ± 2.5 
years). Sensitec NF-3101 (Nederland) infrared non-contact thermometer was used to measure the temperature in 
points. The study took place at the departments of cardiology, resuscitation and neurology at Almazov National 
Medical Research Centre. The study included 60 patients of cardio-neurological profile in the acute period of 
ischemic stroke with clinical symptoms of coma at 24 women and 36 men aged from 18 to 86 years (mean age 
59 ± 1.2 years). 

Results. Exposure of acupuncture points (Bai Hui (GV 20), Guan Yuan (CV 4), Da Zhui (GV 14), Dabao 
(SP 21), He Gu (LI 4), Tai Chong (LV 3)) to infrared terahertz radiation was carried out prior to stabilization of 
temperature indicators within the normal range during regress of clinical symptoms with a decrease in thermal 
asymmetry at paired points in patients with acute ischemic stroke. 

Conclusion. A set of representative acupuncture points (APTM-test) was proposed to monitor the tempera-
ture, to select the area of exposure, and to control the dynamics of the clinical symptoms of patients in the acute 
period of ischemic stroke. Acupuncture points temperature and thermal asymmetry monitoring in patients with 
acute ischemic stroke allows us to evaluate the regression of clinical symptoms and increase the effectiveness of 
complex treatment and rehabilitation. 

Key words: ischemic stroke, coma, acupuncture points, infrared radiation with terahertz modulation, thermal 
asymmetry, rehabilitation.

For citation: Reukov AS, Naymushin AV, Moroshkin VS et al. The Acupuncture Points Temperature Monitor-
ing Algorithm for the Management of Patients with Infrared Terahertz Radiation Treatment in the Acute Period 
of Ischemic Stroke. Translyatsionnaya meditsina = Translational Medicine. 2019;6(1): 5–16. (In Russ.)
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Список сокращений: ИБТ — инфракрасный 
бесконтактный термометр; ИИ — ишемический 
инсульт; ИКТ — инфракрасная термография; 
ИКТИ — инфракрасное излучение с терагерцевой 
модуляцией; ЛФФ — лечебные физические факто-
ры; тест МТТА — тест «Мониторирования темпе-
ратуры точек акупунктуры»; ОНМК — острое на-
рушение мозгового кровообращения; ТА — точки 
акупунктуры. 

Ишемический инсульт (ИИ) — острое наруше-
ние мозгового кровообращения (ОНМК) с повре-
ждением ткани головного мозга, нарушением ее 
функций в результате затруднения или прекраще-
ния церебрального кровотока вследствие тромбоза 
или эмболии, связанных с заболеваниями сердеч-
но-сосудистой системы. Известно, что в России, 
как и в большинстве стран мира, преобладают 
ишемические инсульты, доля которых достигает 
80 % [1]. Частота возникновения инсульта возрас-
тает во всем мире. По статистике, ежегодно на каж-
дые 10 000 населения приходится 25–30 инсуль-
тов. В мире регистрируется более 4 млн случаев 
инсульта в год, из них 519 000 в Европе. Напри-
мер, по оценке статистического ежегодника, в Ки-
тае частота инсульта у взрослых в возрасте 40–74 
лет увеличилась со 189 случаев на 100 000 чело-
век в 2002 году до 379 человек на 100 000 человек 
в 2013 году, то есть общий ежегодный прирост со-
ставил 8,3 % [2]. В 2015 году инсульт унес 6,24 млн 
человеческих жизней в мире [3]. В России инсульт 
поражает около 0,5 млн человек ежегодно с показа-
телем заболеваемости 3 человека на 1000 человек 
населения [4]. 

Случаи инсульта имеют тенденцию к омоло-
жению. Данные, полученные американскими ис-
следователями, M. G. George и соавторами (2017), 
на основании анализа информации по госпита-
лизации инсультных больных молодого возраста 
National Inpatient Sample (NIS) из 44 штатов, пока-
зали, что частота возникновения инсульта возросла 
как у мужчин, так и у женщин именно в молодом 
возрасте от 18 до 54 лет. Причем с 1995 по 1996 год 
она почти удвоилась для мужчин в возрасте от 18 
до 34 лет. Случаи возникновения инсульта увели-
чились на 41,5 % среди мужчин в возрастной ка-
тегории от 35 до 44 лет с 2003–2004 по 2011–2012 
годы [5, 6]. 

Известно, что летальность в первый месяц ИИ 
составляет не менее 9 % [7]. По данным регистра 
Национальной ассоциации по борьбе с инсуль-
том (НАБИ), 31 % больных, перенесших инсульт, 
нуждаются в посторонней помощи, 20 % не мо-
гут самостоятельно ходить. Лишь 8 % выживших 

больных способны вернуться к прежней работе 
(НАБИ, 2011). Всемирной организацией здравоох-
ранения была определена основная цель реабили-
тации — более 70 % выживших больных должны 
иметь возможность самостоятельно осуществлять 
повседневную деятельность через 3 месяца после 
развития инсульта [8, 9, 10]. 

В настоящее время возможности медикамен-
тозной терапии в лечении инсультов достаточно 
широки, являются основой на различных этапах 
патологического процесса и включают большое 
количество лекарственных препаратов, влияющих 
на многие звенья патогенеза ОНМК [11]. Известно, 
что использование только медикаментозных мето-
дов лечения оказывается недостаточно эффектив-
ным [12, 13]. Для восстановления неврологических 
функций, нарушенных вследствие ИИ, определен-
ный интерес представляет применение немедика-
ментозных методов, таких как физиотерапевтиче-
ское лечение, которое может быть применено со-
вместно с лечебной физической культурой (ЛФК), 
рефлексо- и фармакотерапией [14, 15].

По данным М. П. Бандакова и соавторов (2011), 
наибольшая эффективность реабилитационных 
мероприятий при ИИ отмечается в раннем пери-
оде восстановления [16]. Следует отметить, что 
в тяжелых случаях течения ИИ лечебные физиче-
ские факторы (ЛФФ) практически не используют-
ся в виду противопоказаний или отсутствия ме-
тодических подходов и разработок к их примене-
нию. В последние годы появились публикации об 
успешном использовании ЛФФ в виде инфракрас-
ного излучения с терагерцевой модуляцией у паци-
ентов на ранних сроках ИИ [17]. 

Учитывая, что различные патологические про-
цессы и симптоматика имеют взаимосвязь с реф-
лексогенными зонами Захарьина–Геда и системой 
точек акупунктуры (ТА), использование методов 
рефлексотерапии, «стыковка» этих принципов 
и понятий с применением современных ЛФФ и со-
вершенствованием технических способов тер-
мометрии может явиться основанием для более 
углубленного подхода к лечению и реабилитации 
пациентов с ИИ. Известно, что во многих случа-
ях локальные изменения температуры различных 
участков тела опережают другие клинические про-
явления, что очень важно для ранней диагностики 
и своевременного лечения, и целесообразность ис-
пользования термометрии этих областей является 
достаточно обоснованной [18]. Внимание врачей 
к термометрии как косвенному маркеру исходного 
состояния пациентов и инструменту динамическо-
го наблюдения за больными с ИИ является вполне 
оправданным. 
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Определенный интерес представляет приме-
нение различных ЛФФ на анатомо-топографиче-
ские зоны и ТА, которые давно изучены и описаны 
в отечественных и зарубежных источниках [19]. 
Диагностические тесты в акупунктуре основаны 
на определении температурной чувствительности 
к воздействию теплом, холодом, постоянным элек-
трическим током в различных режимах. Некоторые 
из них направлены на выявление участков (зон) 
кожного покрова и (или) ТА для применения ЛФФ 
и контроля за лечебным и реабилитационным про-
цессом, который оценивается по динамике темпе-
ратуры в данных зонах интереса [20]. Особым раз-
делом, связанным с термометрией, является тепло-
видение. Впервые тепловидение было с успехом 
применено в промышленности в 1925 году в Гер-
мании, а в 1956 году канадский хирург R. Lawson 
использовал термографию для диагностики за-
болеваний молочных желез, тем самым положив 
начало медицинской инфракрасной термографии 
(ИКТ). Первые термографические исследования 
у нас в стране выполнили М. М. Мирошников и  
М. А. Собакин в 1962 году [21, 22, 23, 24].

Заслуживает внимания предложенный В. Г. 
Вограликом (1997) метод рефлексодиагностики 
с использованием аппаратуры для инфракрасной 
термографии, в процессе которого выявляется не-
большая часть ТА, преимущественно связанных 
с пораженными органами или системами организ-
ма, и впервые базирующийся на контроле за дина-
микой температуры в ТА, отражающих поражение 
тех или иных органов и систем организма [25, 26].

Данный метод позволяет использовать диффе-
ренцированный подход к лечению и оценивать его 
эффективность. В дальнейшем было показано, что 
при проведении ИКТ необходимо строго соблю-
дать параметры диагностического исследования 
и строго следовать стандартам разработанных про-
токолов [27].

В работе E. F. J. Ring и K. Ammer «The technique 
of infrared imaging in medicine» (2000) было пока-
зано, что ИКТ как метод термометрии может да-
вать достоверные результаты только при соблюде-
нии исследователями определенных стандартов, 
таких как параметры кабинета для обследования, 
условия обработки изображений и анализа резуль-
татов. Перечисленные особенности применения 
метода ИКТ сдерживают широкое применение его 
при ИИ, в том числе в реанимационном отделении 
с использованием интенсивных методов лечения 
у этой категории больных [28].

Есть мнение, что рассмотрение температуры по-
верхностных слоев кожи считается менее важным 
по сравнению с глубинной температурой тканей, 

и для этих целей был предложен метод регистра-
ции температуры в виде радиотермометрии [29]. 
Первые отечественные клинические и эксперимен-
тальные исследования в этом направлении при ИИ 
были начаты в 1977 году в Научно-исследователь-
ском радиофизическом институте (г. Горький) и в 
Горьковском медицинском институте им. С. М. Ки-
рова и проведены член-корреспондентом АН СССР  
В. С. Троицким совместно с А. В. Густовым. Благо-
даря разработанным ими подходам для абсолютно-
го измерения температуры у практически здоровых 
лиц были определены показатели (условная норма) 
различных областей тела и установлена разница 
между глубинной и кожной температурой. Выяв-
ленная в работе термоасимметрия в эксперимен-
тальных исследованиях позволила им установить 
границы колебаний этого показателя в зависимости 
от давности инсульта, а также оценить снижение 
глубинной температуры в эксперименте в проек-
ции очага поражения. Была также показана нерав-
номерность топографии церебральной температуры 
в различных областях головы, где разница между 
кожной температурой колебалась от 1,5 °С до 3,0 ºС. 
По мнению этих исследователей, найденные тем-
пературные аномалии были связаны, в первую оче-
редь, с характером нарушений при ИИ, что явилось 
важным аргументом для клинической практики. 
Полученные ими данные были положены в основу 
для дифференцированного применения ЛФФ при 
лечении и на этапах реабилитации пациентов с ИИ, 
а также в корректировке медикаментозной терапии. 
Сложность применения данной методики не спо-
собствовала ее широкому распространению в кли-
нической практике, но было положено начало для 
выявления температурных аномалий при ИИ.

Заслуживает внимания один из подходов к тер-
мометрии ТА в области ушной раковины, разра-
ботанный Н. Н. Богдановым в 2000 году, которому 
посвящена его диссертационная работа. Метод при-
меняется для оценки вегетативного статуса, и полу-
чил в литературе название «аурикулярный криореф-
лексотест» [30]. Достоинство метода состоит в воз-
можности комплексной оценки показателей общего 
вегетативного тонуса, вегетативного обеспечения 
деятельности отдельных висцеральных систем и их 
реактивности. Следует отметить, что эта методика 
требует активного участия больного и при наличии 
определенной клинической симптоматики (тяжелое 
состояние пациента, угнетенное сознание, наруше-
ние чувствительности, речи и др.) не может исполь-
зоваться у таких пациентов. 

Значение и информативность регистрации тем-
пературы поверхностной (зон кожи и ТА) и глубин-
ной (тканей и органов) остается актуальной до се-
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годняшнего дня. С развитием техники совершен-
ствуются средства ИКТ. Наиболее современным 
средством термометрии кожных покровов и ТА, 
используемым в медицинских целях, является 
инфракрасный бесконтактный термометр (ИБТ). 
Известно, что тело человека излучает поток тепло-
вой энергии в области инфракрасной части спек-
тра с диапазоном длины волны от 3 мкм до 20 мкм 
с максимумом излучения при длине волны около 9 
мкм [31]. Величина излучаемого потока достаточна 
для того, чтобы его можно было обнаружить с по-
мощью бесконтактных приемников инфракрасно-
го излучения, которым и является ИБТ. В послед-
ние годы на рынке появилось большое количество 
ИБТ отечественных и зарубежных производителей 
(«Тетрон», Россия; «Меdisаna FTN», Германия; 
«TermoFokus», Италия; «DEKO WD 01», Китай 
и др.), которые позволяют получить максимально 
точные данные о температуре в лоцируемой об-
ласти кожного покрова в течение очень короткого 
времени (0,5–5 секунд). Принцип действия данных 
термометров основан на бесконтактном измерении 
инфракрасного излучения, исходящего от локаль-
но измеряемой области тела, в том числе и ТА. 

Целью настоящего исследования явилось обо-
снование применения мониторирования темпера-
туры кожной поверхности в зоне расположения 
репрезентативных ТА для определения области 
воздействия и дальнейшего контроля за динами-
кой курсового применения методики инфракрасно-
го излучения с терагерцевой модуляцией (ИКТИ) 
в комплексном лечении и ранней реабилитации па-
циентов с ИИ.

Материал и методы исследования
Учитывая наш предыдущий опыт лечения паци-

ентов с ИИ, было предложено в качестве монито-
рирования температуры у пациентов с ОНМК ис-
пользовать следующие точки, имеющие взаимос-
вязь с неврологической симптоматикой: три непар-
ные ТА — Бай-Хуэй (VG20), Гуань-Юань (VC4), 
Да-Чжуй (VG14); три парные ТА — Да-Бао (RP21), 
Хэ-Гу (Gi4), Тай-Чун (F3). По данным А. Т. Качан 
и соавторов (1986), известно, что [32]: 

• ТА Бай-Хуэй (VG20) локализуется на 7,5 
пропорциональных отрезках кзади от ТА Инь-Тан 
(РС3) или на середине расстояния от ТА Шэнь-Тин 
(VG24) и до ТА Нао — Ху (VG17). У детей соот-
ветствует малому родничку (окостенение происхо-
дит к 1 году). Данная ТА представляет место стыка 
иннервации и васкуляризации левой и правой по-
ловины головы, шейных сегментов, тройнично-
го нерва и является проекцией парацентральной 
дольки (малый таз, стопа). 

• ТА Да-Бао (RP21) локализуется в VI ме-
жреберье по средней подмышечной линии. Эта ТА 
имеет влияние на трофическую функцию, отража-
ет реактивность тонуса сердечно-сосудистой си-
стемы, наличие и состояние воспалительных про-
цессов, оказывает влияние при воздействии на нее 
на регуляцию свертывающей и антисвертывающей 
системы крови.

• ТА Хэ-Гу (Gi4) локализуется в первом 
межпальцевом промежутке на уровне верши-
ны кожной складки при приведении I-го пальца, 
на возвышении первой межкостной мышцы. Эта 
ТА оказывает влияние на состояние и нормализа-
цию деятельности центральной нервной системы 
и вегетативные нарушения, корригирует микро-
циркуляцию и тонус коллатералей сосудов шей-
ного отдела (воротниковая зона), головного мозга 
и подкорковых структур.

• ТА Тай-Чун (F3) локализуется в сочлене-
нии между основаниями первой и второй плюсне-
вых костей и первой и второй клиновидными ко-
стями. Считается, что данная ТА имеет отношение 
к корреспонденции венозного и мышечного тону-
са, отражает функциональное состояние гемисфер 
мозга.

• ТА Гуань-Юань (VC4) локализуется на 2 
пропорциональных отрезках выше лонного соч-
ленения по средней линии живота. Данная точка 
имеет важное значение, как рефлексогенная зона 
у пациентов с ИИ при наличии нарушения функ-
ции тазовых органов. 

• ТА Да-Чжуй (VG14) локализуется на се-
редине межостистого промежутка VII шейного 
и I грудного позвонков по заднесрединной линии 
спины. В физиотерапии является эпицентром во-
ротниковой зоны, часто используемой при самых 
различных заболеваниях и синдромах. В рефлексо-
терапии имеет широкие показания к применению, 
в том числе при наличии последствий ИИ и при ве-
гетативных нарушениях, а также через эту ТА ока-
зывается терапевтическое влияние на центральную 
и сегментарную микроциркуляцию. 

Представления о нормальных значениях тем-
пературы в данных точках были получены нами 
по данным мониторирования температурных пока-
зателей ТА (тест МТТА) у 120 условно здоровых: 
60 мужчин и 60 женщин в возрасте от 23 до 65 лет 
(средний возраст 58 ± 2,5 года). Для оценки темпе-
ратуры в ТА использовался наиболее практичный 
метод, не требующий специальной подготовки, — 
инфракрасный бесконтактный термометр Sensitec 
NF-3101 (Nederland). Оценка температуры в ТА 
проводилась с 9 до 12 часов утра в условиях каби-
нета рефлексотерапии, в комфортных условиях при 
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температуре в помещении 20–22 °С. Исследуемый 
находился до начала измерения в горизонтальном 
положении (лежа на кушетке) в течение 15 минут 
в состоянии покоя. Термометрия проводилась од-
ним исследователем с соблюдением анатомо-то-
пографических особенностей расположения ТА. 
Во время проведения термометрии использовался 
один и тот же термометр с соблюдением положе-
ний, изложенных в инструкции по применению. 
Термометр использовался в сроки до истечения 
межпроверочного интервала, установленного Фе-
деральным агентством по техническому регулиро-
ванию и метрологии, по дате, указанной при прода-
же изделия. Измерение температуры проводилось 
в режиме «surface» (для измерения температуры 
поверхности). Основание центра сканирующей 
поверхности термометра располагалось над эпи-
центром ТА на расстоянии 1–3 см до поверхности 
кожи. 

Температура тела измерялась обычным ртут-
ным термометром в правой подмышечной впадине. 

В исследование с ИИ было включено 60 па-
циентов с ИИ в остром периоде с клиникой комы 
в возрасте от 18 до 86 лет (средний возраст 59 ± 
1,2 года), из них 24 женщины и 36 мужчин, ко-
торые находились в отделениях кардиологии, ре-
анимации и на неврологическом отделении ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России, 
Санкт-Петербург. 

У 30 (50 %) больных зона локализации ИИ была 
в бассейне правой средней мозговой артерии, у 24 
(40 %) — левой средней мозговой артерии, и у 6 
(10 %) пациентов было сочетание поражения пра-
вой средней мозговой артерии, левой средней моз-
говой артерии с нарушениями в вертебро-базиляр-
ном бассейне. 

По данным анамнеза, у 80 % больных была вы-
явлена гипертоническая болезнь (ГБ) I–III стадии, 
20 % в прошлом перенесли инфаркт миокарда раз-
личной локализации, и у 13 % больных был выяв-
лен сахарный диабет 2-го типа.

В момент поступления и перед выпиской из ста-
ционара всем больным проводилось неврологиче-
ское обследование с использованием шкалы Бартел 
в модификации D. Wade, позволяющей определить 
начальный уровень активности пациента и его 
функциональной независимости от любой помощи 
(физической, вербальной, значительной или незна-
чительной), а также оценить эффективность прово-
димой терапии [33]. 

Находящимся в стационаре пациентам с ИИ 
проводились все необходимые реанимационные 
мероприятия (в отделении реанимации), а так-
же они получали стандартную фармакотерапию, 

включающую в себя прием антикоагулянтов, ан-
тиагрегантов, гипотензивных препаратов и методы 
ЛФК (на профильных отделениях). Всем больным 
в зависимости от состояния и клинической сим-
птоматики, дополнительно к фармакотерапии осу-
ществлялось воздействие инфракрасно-терагер-
цевым излучением с помощью аппарата «ИК-Ди-
поль» (ООО «Дипольные структуры», Санкт-Пе-
тербург) [34]. Параметры аппарата представлены 
широким спектром набора инфракрасных частот 
с длиной волн от 1 до 56 мкм (как способ доставки) 
и терагерцевой модуляцией с пиками частот: 10,6; 
5,3; 0,2; 0,16; 0,087; 0,043; 0,09 ТГц. Максимальная 
мощность излучения составляла 30 мВт у основа-
ния излучателя. Диаметр излучателя прибора рав-
нялся 95 мм с площадью охвата кожной поверхно-
сти, равной 79 см², при плотности интенсивности 
излучения 0,4 мВт/см2 со стандартной экспозицией 
излучения 22 минут 30 секунд. Курсовое приме-
нение процедур ИКТИ на непарные ТА Бай-Ху-
эй (VG20), Гуань-Юань (VC4) и Да-Чжуй (VG14) 
проводилось с диаметром излучателя 9,5 см. Для 
воздействия на парные ТА использовался опыт-
ный образец нашей патентной разработки с анало-
гичными параметрами излучения, но с диаметром 
излучателя 8 мм и площадью охвата 0,5 см² [35]. 
На практике применение излучателя с диаметром 
8 мм непосредственно на ТА особенно удобно при 
двигательных нарушениях, так как обладает боль-
шей направленностью воздействия (в связи с нахо-
ждением многих ТА по соседству) именно на вы-
бранную ТА как на стопе, так и на кисти. Коли-
чество ИКТИ-процедур составило 8–10 ежедневно 
или в некоторых случаях через день. 

Процедуры ИКТИ на непарных ТА Бай-Хуэй 
(VG20), Гуань-Юань (VC4) и Да-Чжуй (VG14) про-
водились до стабилизации показателей температу-
ры, соответствующим данным коридора нормы. 
При локальном воздействии на парные ТА Да-Бао 
(RP21), Хэ-Гу (Gi4) и Тай-Чун (F3) кроме стабили-
зации показателей, характерных для температур-
ного коридора нормы, важным считалось также 
уменьшение термоасимметрии в парных точках 
и регресс клинической симптоматики (в отдельных 
случаях до определенного значения) с последстви-
ем ожидаемого пролонгированного эффекта курсо-
вого лечения. 

Математико-статистический анализ цифрового 
материала, представленный в работе, осуществлен 
методами вариационной статистики с помощью 
софта Libre Office Calc. Если конфигурация гисто-
грамм не противоречила гипотезе о нормальном 
распределении, то такие выборки анализировались 
методами параметрической статистики. В случаях, 
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когда конфигурация гистограмм оказывалась явно 
негауссовой, выборки анализировались методами 
непараметрической статистики с использованием 
рангового U-критерия Манна–Уитни.

Полученные результаты и их обсуждение
На представленной ниже гистограмме (рис. 1) 

приведены полученные нами средние значения 
температуры тела у здоровых лиц. Максимальное 
значение было равно 36,9 °C, минимальное — 36,3 
°C, среднее составило 36,6 °C. Таким образом, по-
лученные показатели у здоровых лиц находились 
в коридоре физиологической нормы.

Усредненные результаты оценки температуры 
в выбранных парных и непарных репрезентатив-
ных ТА у здоровых лиц представлены в таблице 1.

Как следует из результатов проведенного теста 
МТТА, вариабельность температуры в парных ТА 

колебалась от нуля до 0,5°С, в среднем составляя 
величину 0,3 °С. Следует отметить, что максималь-
ные, минимальные и средние значения температур 
в репрезентативных ТА как парных, так и непар-
ных были ниже, чем аналогичные показатели тем-
пературы тела, что согласуется с эксперименталь-
ными и клиническими данными, полученными 
в работе В. С. Троицкого и А. В. Густова в 1985 
году. Полученное нами представление о величинах 
выявляемой термоасимметрии в парных ТА у 120 
обследованных отражено на рис. 2.

Из данной гистограммы следует, что наиболь-
шее количество измерений приходилось на вели-
чину термоасимметрии, равную 0,2–0,4 °С, что 
согласуется с данными других исследователей 
[36, 37]. В связи с выявленным максимальным (в 
0,5 °С) значением термоасимметрии у практиче-

Таблица 1. Показатели температуры тела и ТА у 120 условно здоровых обследованных

Значение, 
оС Б-Х Д-Ч Г-Ю Х-Г 

(d)
Х-Г 
(s)

Д-Б 
(d)

Д-Б 
(s)

Т-Ч 
(d)

Т-Ч 
(s)

Х-Г 
[d;s]

Д-Б 
[d;s]

Т-Ч 
[d;s]

Tт, 
°C 

(рт.)

Среднее 31,0 31,6 31,9 29,9 30,1 30,8 30,9 29,4 29,5 0,3 0,3 0,3 36,6

Минимальное 29,2 29,1 29,8 27,3 27,5 28,9 28,7 27,8 27,9 0,0 0,0 0,0 36,2

Максимальное 32,8 33,4 33,8 33,1 32,8 32,7 32,0 32,0 31,7 0,5 0,5 0,5 36,9

Примечание: Б-Х — Бай-Хуэй (VG20); Д-Ч — Да-Чжуй (VG14); Г-Ю — Гуань-Юань (VC4); Х-Г — Хэ-Гу (Gi4); 
Д-Б — Да-Бао (RP21); Т-Ч — Тай-Чун (F3); (d) — справа; (s) — слева; [d; s] — разница температур в парных точках; 
(рт.) — ртутный термометр в правой подмышечной впадине.

Рис. 1. Гистограмма распределения показателей температуры тела 120 обследованных  
с использованием ртутного термометра
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ски здоровых, эта величина и была принята нами 
за верхнюю границу интервала, при нижней, рав-
ной нулю. У пациентов с нарушением сознания 
температура в ТА Бай-Хуэй (VG20) была на 3–4,5 
°С выше верхнего порога условной нормы. А у 6 
(10 %) пациентов, которым процедуры ИКТИ были 
начаты с 5–7 суток угнетенного сознания, темпе-
ратура в данной ТА была 26–28,5 °С, то есть даже 
ниже условной нормы. После 3–5 процедур ИКТИ 
на ТА Бай-Хуэй (VG20) у 30 % больных на фоне 
восстановления сознания отмечалось приближе-
ние температуры в данной ТА к верхнему коридору 
нормы, а у остальных температура в данной точке 
восстановилась в пределах средних значений кори-
дора нормы. В 6 (10 %) случаях со снижением тем-
пературы ниже коридора нормы восстановление 
сознания произошло на 4–6 процедуре после при-
менения ИКТИ со стабилизацией в зоне коридора, 
но ближе к нижней границе нормы.

На наш взгляд, повышение температуры выше 
коридора нормы (во взаимосвязи с клинической 
симптоматикой) могло отражать в остром периоде 
ИИ (до 5 суток) степень и выраженность воспали-
тельных проявлений в очаге поражения независимо 
от его локализации в головном мозге. Можно от-
метить, что снижение величины температуры в ТА 
Бай-Хуэй (VG20) ниже интервала нормы могло сви-
детельствовать о декомпенсации центральных ме-

ханизмов сосудистой регуляции и симпатического 
отдела вегетативной нервной системы. Значимым 
уровнем тяжести состояния, по нашим наблюде-
ниям, можно было считать показатель в коридоре 
26–29 °С. Как правило, такие значения температуры 
отмечались у наших пациентов при очень тяжелом 
течении ИИ после 5–7 суток от его дебюта.

После восстановления сознания было установ-
лено, что у 18 больных с ИИ отмечалось наруше-
ние двигательной активности по типу монопареза, 
у 13 человек — в виде выраженного гемипареза. 
В 25 случаях отмечены были явления умеренного 
гемипареза и у 4-х пациентов — тетраплегия. У 10 
наблюдаемых на фоне очаговой неврологической 
симптоматики были выявлены нарушения функции 
тазовых органов. В 20 % случаев были обнаруже-
ны расстройства речи, зрения, глотания, выражен-
ные головокружения. Согласно точке зрения ряда 
исследователей (Н. М. Жулев и соавторы, 2004), 
данные симптомы следует относить к проявлениям 
очаговой симптоматики [38].

При проведении теста МТТА было отмечено 
повышение температуры на 2–4 °С выше коридора 
нормы при верхнем монопарезе в ТА Хэ-Гу (Gi4), 
а при нижнем монопарезе — в ТА Тай-Чун (F3) 
на стороне пареза по сравнению со здоровыми ко-
нечностями. У пациентов с расстройствами речи, 
зрения, глотания, выраженными головокружени-

Рис. 2. Значения термоасимметрии в парных ТА (даны в градусах с порядком очередности 
названия точек и распределения столбцов по цвету)
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ями наблюдалось повышение температуры в ТА 
Да-Чжуй (VG14) на 3–4 градуса выше порогового 
уровня. 

При наличии гемипарезов была возможность 
одновременно использовать два точечных излу-
чателя с малым диаметром для одновременного 
воздействия на кисть и стопу пораженной сторо-
ны. При тетрапарезе использовали одновременно 
4 точечных излучателя, которые устанавливались 
на обе ТА Хэ-Гу (Gi4) и Тай-Чун (F3). В процес-
се лечения было отмечено, что при наличии моно-
парезов температура в ТА на стороне поражения 
приближалась к верхней границе здоровой сто-
роны к 4–5 процедуре ИКТИ-воздействия, и это, 
как правило, совпадало с регрессом двигательных 
нарушений. При тетрапарезе стабилизация тем-
пературы в ТА происходила после 6–8 процедуры 
в пределах условной нормы, равной для ТА Хэ-Гу 
(Gi4) 27,3–32,8 °С без асимметрии, и для точки 
Тай-Чун (F3) — 27,8–31,5 °С, также без наличия 
асимметрии.

При нарушении функции тазовых органов нами 
было отмечено увеличение температуры на 3–5 °С 
выше верхнего порога нормы в ТА Гуань-Юань 
(VC4). С учетом выявленных температурных ано-
малий нами было проведено ИКТИ-воздействие 
на проекцию ТА с большей температурой. После 
4–6 процедур наблюдалось восстановление темпе-
ратуры в данной ТА до уровня коридора, равного 
29,8–31,9 °С. И к этому времени нами было отмече-
но заметное улучшение физиологических отправ-
лений (в плане появления регулярности и полноты 
опорожнения мочевого пузыря и кишечника). 

При проявлениях очаговой симптоматики (рас-
стройства речи, зрения, глотания и выраженных 
головокружениях) нами прослеживалась динамика 
температуры в ТА Да-Чжуй (VG14). В процессе 
проведений процедур ИКТИ было отмечено, что 
регресс имеющейся очаговой симптоматики совпа-
дал со стабилизацией температуры в данной ТА 
и приближался к коридору, равному 29,1–33,4 °С. 
В общей сложности курсовое применение ИКТИ 
до стабилизации температуры в ТА в пределах ко-
ридора нормы при данных очаговых нарушениях 
составляло 6–8 процедур. 

У 5 больных с ИИ, у которых отмечались ин-
фильтративные изменения в легких, ИКТИ-воз-
действие осуществлялось на ТА Да-Бао (RP21). 
Излучатель устанавливался на стороне с большим 
абсолютным значением температуры (термоасим-
метрия составляла более 0,5 °С). После 4–6 проце-
дур ИКТИ наблюдалась положительная рентгено-
логическая динамика, что совпадало со снижением 
и стабилизацией температуры в данной ТА в пре-

делах коридора 28,9–32,8 °С. При этом наблюда-
лось также снижение лейкоцитоза, СОЭ и СРБ 
и их нормализация в дальнейшем. Полученные ре-
зультаты совпадают с данными лечения пациентов 
с нозокомиальными и вентилятор-ассоциирован-
ными пневмониями с использованием ИКТИ-воз-
действия в условиях стационара, полученные нами 
ранее в ходе работы над патентом [39].

За последние десятилетия были расширены 
представления об участии воспалительных реакций 
и иммунного ответа в патогенезе ИИ. Рядом иссле-
дователей был выявлен цитокиновый дисбаланс при 
данной патологии с дефицитом защитных противо-
воспалительных цитокинов и трофических факто-
ров [40]. Фундаментальные исследования, прове-
денные в США (G. Del Zoppo, 2004), подтвердили 
роль латентных воспалительных процессов, а также 
засвидетельствовали то, что инвазия воспалитель-
ных клеток, формирование цитокинов и активиза-
ция глии при ишемии, преформирует в дальнейшем 
ее в зону инфаркта [41]. В проведенном нами ранее 
исследовании также было показано положительное 
влияние процедур ИКТИ на воспалительный про-
цесс в комплексном лечении больных кардиохирур-
гического профиля и у больных с нозокомиальной 
и вентилятор-ассоциированной пневмониями [42].

По данным Б. И. Ткаченко (2008), в системе тер-
морегуляции организма используются эффекторные 
пути сердечно-сосудистой, дыхательной, скелетной 
мускулатуры и мочевыделительной [43]. Сохране-
ние баланса теплопродукции и теплоотдачи для под-
держания оптимума температуры осуществляется 
преимущественно за счет изменения просвета сосу-
дов при влиянии симпатического отдела вегетатив-
ной нервной системы. Повышение или активация 
симпатического тонуса вызывает сужение кровенос-
ных сосудов, а ослабление приводит к расширению. 
По его данным, состояния гипотермии (температу-
ра тела ниже 35,0 °С) и гипертермии (температура 
выше 37,0 °С) происходит при непосредственном 
участии как центра терморегуляции, так и симпа-
тического отдела вегетативной нервной системы. 
По нашему мнению, эти представления могут быть 
распространены и на ТА, при воздействии на кото-
рые включаются физиологические механизмы ре-
гуляции симпатического тонуса при его нарушении 
у больных с ИИ. Клиническая симптоматика и тем-
пературные аномалии, выявляемые у больных с ИИ, 
в отличие от здоровых, свидетельствуют о послед-
ствиях нарушений в физиологических системах, ха-
рактерных для симпатической регуляции (включая 
центральный уровень).

Многие ученые придерживаются вегетатив-
но-рефлекторной теории воздействия на ТА [44, 
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45]. Согласно данной теории, основная роль в ме-
ханизме передачи воздействия через ТА принадле-
жит вегетативной нервной системе и кожно-вис-
церальным взаимоотношениям. К настоящему 
времени, в частности, уточнена роль в механизме 
действия еще и нейрогуморальных факторов. Ме-
ханизмы воздействия на ТА в основе своей сход-
ны с рефлекторными реакциями. Основываясь 
на собственных клинических наблюдениях, про-
веденных ранее, нами была предпринята попытка 
теоретического обоснования терапевтической мо-
дели механизма действия ИКТИ с привлечением 
современных данных молекулярной биологии, ци-
тологии и гистологии, детально описанной в статье  
А. С. Реукова и соавторов (2015) [46].

Динамика восстановления функционального 
состояния больных, с клиникой комы в остром пе-
риоде ИИ, (по данным 20-балльной шкалы Barthel) 
показала, что при поступлении пациента в реани-
мационное отделение среднее количество набран-
ных им баллов по данной шкале соответствовало 
нулю, а уже через 10 дней, после подключения 
к проводимой медикаментозной терапии процедур 
ИКТИ, составило 17 баллов, что говорило о неза-
висимости пациента от посторонней помощи в по-
вседневной деятельности.

Выводы
1. Для мониторирования температуры и выбора 

зоны воздействия, а также контроля за динамикой 
клинической симптоматики больных с клиникой 
комы в остром периоде ИИ предложен набор репре-
зентативных парных и непарных ТА (тест МТТА).

2. Мониторинг температуры и термоасимме-
трии у больных ИИ позволяет оценивать регресс 
клинической симптоматики и повышает эффектив-
ность комплексного лечения и реабилитации. 
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Резюме
В обзоре представлен анализ современной литературы, посвященной диагностике опухолей головы 

и шеи, изучению их структурных и функциональных особенностей на базе использования технологий 
магнитно-резонансной томографии. Представлены данные о применении диффузионно-взвешенной 
МРТ и протонной магнитно-резонансной спектроскопии в диагностике, планировании и оценке эффек-
тивности лучевого и химиолучевого лечения различных новообразований головы и шеи. 

Ключевые слова: опухоли головы и шеи, магнитно-резонансная томография, диффузионно-взвешен-
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Список сокращений:
ДВ МРТ — диффузионно-взвешен-

ная магнитно-резонансная томография; 
ИКД — измеряемый коэффициент диффузии; 
МРТ — магнитно-резонансная томография; 
1Н-МРС — протонная магнитно-резонансная 
спектроскопия; Cho — холин; Cr — креатинин; 
NAA — N-ацетиласпартат.

Опухоли головы и шеи — смешанная груп-
па опухолей, объединяющая широкий диапазон 
различных гистологических типов. На долю пло-
скоклеточного рака приходится около 90 % злока-
чественных новообразований головы и шеи. Еже-
годно в мире регистрируется более 600 000 новых 
случаев рака данной локализации, в России этот 
показатель составляет около 25 000 [1]. Несмотря 

на существенный прогресс в диагностике и патог-
номоничный симптомокомплекс опухолей головы 
и шеи, показатели запущенности на момент вы-
явления заболевания составляют не менее 60 %, 
процесс носит местно-распространенный харак-
тер III-IV стадии. При этом летальность на пер-
вом году установки диагноза достаточно высока 
и достигает 35–40 % при поражении полости рта 
и глотки [1]. К сожалению, статистические данные 
свидетельствуют о неуклонном росте числа паци-
ентов, страдающих раком области головы и шеи, 
долгосрочные прогнозы также малоутешительны 
[2]. Не вызывает сомнений тот факт, что одним из 
этиологических факторов развития рака головы 
и шеи является табакокурение и употребление ал-
коголя [3]. Однако в последние годы все больше 
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внимания уделяется связи злокачественных опу-
холей головы и шеи, преимущественно орофарин-
геального рака, с вирусом папилломы человека 
(ВПЧ) [2]. По мнению Nishant Agrawal и соавторов 
(2017), за последние 15 лет наблюдается драмати-
ческий рост заболеваемости ВПЧ-ассоциирован-
ным раком головы и шеи [4]. Частота выявления 
ВПЧ при опухолях данной локализации варьирует 
от 20 до 60 %, а контингент больных, как правило, 
представлен лицами молодого и среднего возрас-
та, что свидетельствует о необходимости дальней-
шего прогрессивного развития методов диагно-
стики рака головы и шеи с целью более раннего 
и радикального лечения [5–9]. 

С диагностической точки зрения анатомически 
область головы и шеи крайне сложна, поскольку 
в относительно небольшой зоне сканирования со-
держится большой объем костных и мягкотканных 
структур. В виду высокой тканевой чувствитель-
ности магнитно-резонансная томография (МРТ) 
имеет ряд существенных преимуществ перед дру-
гими методами лучевой визуализации опухолей 
головы и шеи. МРТ играет важную роль не только 
в диагностике заболевания, но и в планировании 
лечения — как оперативного, так и химиолучево-
го, а также в мониторировании и оценке эффек-
тивности терапии. Высокоточная анатомическая 
картина, получаемая с помощью МРТ, идеально 
подходит для стадирования заболевания, дина-
мического наблюдения и своевременного раннего 
выявления рецидивов. Однако только анатоми-
ческой МР-визуализации недостаточно, поэтому 
в протоколы сканирования все чаще включают 
методы функциональной МРТ, предоставляющие 
информацию на метаболическом, физиологиче-
ском и молекулярном уровнях [10]. Реализация 
функциональной МРТ в диагностике опухолей го-
ловы и шеи технически трудна. Однако на сегод-
няшний день эти методы применяются в клиниче-
ской практике все чаще, поскольку предоставляют 
незаменимую информацию для дифференциаль-
ной диагностики, исключения или подтверждения 
рецидива заболевания, а также для оценки эффек-
тивности проводимой терапии.

Диффузионно-взвешенная МРТ 
(ДВ МРТ, diffusion-weighted imaging, DWI)
ДВ МРТ позволяет визуализировать и изме-

рять броуновское движение молекул воды во 
внутриклеточном, внеклеточном пространствах 
и трансмембранно, а значит, исследовать диф-
фузию молекул воды во внеклеточном, внутри-
клеточном и внутрисосудистом пространствах 
опухоли. Количественная оценка МР-диффузии 

производится путем определения абсолютно-
го значения измеряемого коэффициента диффу-
зии (ИКД, apparent diffusion coefficient, ADC) 
на ADC-картах, строящихся автоматически на ос-
нове диффузионно-взвешенных изображений [11]. 
В последнее время в диагностике опухолей головы 
и шеи применяют ДВ МРТ с более высокими ди-
апазонами значений b-фактора, до b = 1500/2000 
[10]. Это объясняется тем, что подобные высокие 
значения b-фактора способны оценить медленную 
внутриклеточную диффузию молекул воды, свя-
занную со сложными структурами и клеточны-
ми оболочками [12–16]. Большинство видов рака 
демонстрирует большее ограничение диффузии 
молекул воды, чем здоровые ткани и доброкаче-
ственные процессы, что в свою очередь приводит 
к более высокой визуальной интенсивности сиг-
нала на томограммах с высоким b-фактором (~b = 
800/1000) и более низкой интенсивности сигнала 
на ИКД-картах, измеряемых в мм2/сек (рис. 1) [10].

Рис. 1. Аксиальные МР-срезы правостороннего 
опухолевого поражения гортани (образование 

указано стрелками): 
а — T1-ВИ с контрастным усилением, повышенная 

васкуляризация опухоли; b — T2-ВИ, анатомическая 
картина опухоли; c — DWI, опухоль демонстриру-
ет ограничение диффузии с высокой интенсивностью 
сигнала при b = 1000; d — карта ADC, опухоль демон-
стрирует низкую интенсивностью МР-сигнала по срав-
нению со смежными тканями [10]

При высокой клеточной дифференциации, на-
личии воспалительных или фиброзных измене-
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ний, повышенном содержании высокобелковой 
жидкости диффузия молекул воды ограничива-
ется и демонстрируются низкие значения ИКД. 
При этом ведущая роль в ограничении диффузии 
отводится именно высокой клеточной дифферен-
циации. Процессы, вызывающие меньшее ограни-
чение диффузии и демонстрирующие более высо-
кие значения ИКД, включают в себя наличие зон 
некроза, кист, отека, включение миксоматозных 
тканей, кератина, стромального компонента и по-
вышенной капиллярной перфузии (микроцирку-
ляции) [17, 18]. 

Клинически и радиологически при первичном 
выявлении и в посттерапевтический период опу-
холевые и воспалительные изменения могут ми-
микрировать. При воспалительных изменениях 
значения ИКД выше, чем при опухолевом пораже-
нии (рис. 2) [19].

Рис. 2. Аксиальные МР-срезы больного 
с остеомиелитом (стрелки) на уровне 

основания черепа:
a — T1-ВИ с контрастным усилением; b — T2-ВИ; 
c — DWI, b = 1000, инфекционные изменения демон-
стрируют меньшее ограничение диффузии и низкую 
интенсивность сигнала; d — инфекционные измене-
ния демонстрируют высокую интенсивность сигнала 
на ADC-карте [10]

Исключением является абсцесс, который из-за 
высокой вязкости гнойного содержимого вызы-
вает аналогичное опухоли высокое ограничение 
диффузии (рис. 3) [20–22].

Рис. 3. Аксиальные МР-срезы абсцесса правой 
стороны гортаноглотки (стрелка) после 

лечения:
 а — T1-ВИ с контрастным усилением; b — T2-

ВИ с жироподавлением; c — DWI, b = 1000, абс-
цесс содержит гной и демонстрирует ограничение 
диффузии, высокую интенсивность сигнала; d — 
карта ADC, абсцесс демонстрирует низкую интен-
сивность МР-сигнала [10]

ДВ МРТ информативна в дифференциальной диа-
гностике различных заболеваний головы и шеи. Так, 
опухоли слюнной железы широко распространены, 
большинство из них представляют собой добро-
качественные плеоморфные аденомы или опухоли 
Уортина (Warthin’s tumours). Дифференциация этих 
опухолей от злокачественных обычно осуществля-
ется посредством цитологического исследования — 
биопсии, взятой тонкой аспирационной иглой под 
контролем УЗИ. Однако МРТ также может привне-
сти дополнительную информацию. По данным МРТ, 
плеоморфные аденомы хорошо отграничены, содер-
жат миксоматозную ткань, в меньшей степени огра-
ничивают диффузию молекул воды, демонстрируют 
высокие значения ИКД и высокую интенсивность 
сигнала на ADC-карте по сравнению с первичными 
карциномами слюнной железы или с метастатиче-
скими узлами (рис. 4) [10].

Структура злокачественных узлов щитовидной 
железы, имеющих высокую клеточную пролифера-
тивную активность, крупные ядра и плотную стро-
му, демонстрирует низкие значения ИКД по срав-
нению с доброкачественными узлами. По данным 
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мета-анализа L. Chen и соавторов (2016), ДВ МРТ 
имеет высокую чувствительность и специфичность 
при дифференциации доброкачественных и злока-
чественных узлов щитовидной железы, а примене-
ние высокого b-фактора может обеспечить более 
высокую диагностическую точность [23–25]. 

Рис. 4. ADC-карта, axial. 
Плеоморфная аденома (миксоматозная ткань) в пра-

вой околоушной железе (стрелка), демонстрирующая 
высокую интенсивность сигнала на ADC-карте [10]

Лимфома имеет одни из самых низких значе-
ний ИКД среди всех опухолей головы и шеи и, 
несмотря на использование разных сканирующих 
систем и протоколов исследования в различных 
клинических центрах, информация о пороговых 
значениях ИКД при лимфомах совпадает [26–28]. 
Лимфома демонстрирует более низкие средние 
ИКД по сравнению с плоскоклеточным раком [26–
30]. Для случаев, где на момент МР-сканирования 
гистологическая характеристика образования не-
известна, более низкая интенсивность сигнала 
на ADC-карте субъективно может насторожить 
радиолога о возможном наличии лимфомы, а не 
плоскоклеточного рака (рис. 5) [10].

Вторичное поражение шейных лимфатических 
узлов является важным аспектом в стадировании 
опухолей головы и шеи, планировании объема 
операции, лучевой терапии, а также прогнозиро-
вания течения заболевания. При этом, если раз-
меры лимфатического узла не превышают в по-
перечнике 10 мм, выявление метастатического 
распространения представляет собой трудную за-
дачу, приводящую к необходимости использовать 
дополнительные методы визуализации, такие как 
ПЭТ-КТ (позитронно-эмиссионная компьютерная 
томография), или прибегать к гистологической ве-
рификации лимфатического узла. По некоторым 

данным, поскольку злокачественные процессы де-
монстрируют большее ограничение диффузии мо-
лекул воды, чем доброкачественные, средние зна-
чения ИКД вторично измененных лимфатических 
узлов значительно ниже, чем у доброкачествен-
ных. При этом диапазон пороговых значений ИКД 
колеблется от 0,94 до 1,02 х 10-3 мм2/сек [31–38]. Та-
ким образом, роль ДВ МРТ в стадировании рака 
головы и шеи важна и потенциально перспективна 
для выявления вторичного поражения небольших 
метастатических узлов, которые соответствуют 
нормальным критериям по анатомической МРТ 
или КТ-картине. Ряд авторов считает, что ДВ 
МРТ существенно улучшает диагностические 
возможности традиционной МРТ в определении 
метастатического характера лимфатических узлов 
размером в поперечнике менее 10 мм, однако при-
менение ДВ МРТ технически трудно выполнимо 
из-за высокой чувствительности последователь-
ности к артефактам, а также в тех случаях, когда 
лимфоузлы примыкают к пульсирующим сосудам 
[31, 32, 35].

Рис. 5. Аксиальные МР-изображения больного 
с лимфомой верхнечелюстной пазухи 

(стрелка): 
а — T1-ВИ с контрастированием; b — ADC-карта. 

Аксиальные МР-изображения больного плоскоклеточ-
ным раком верхнечелюстной пазухи (стрелка): c — T1-
ВИ с контрастированием; d — ADC-карта. Опухоли 
кажутся аналогичными на T1-ВИ с контрастированием, 
но лимфома демонстрирует большую рестрикцию сиг-
нала на ADC-карте по сравнению с плоскоклеточным 
раком [10]
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Данные ДВ МРТ следует всегда интерпрети-
ровать в совокупности с анатомическими изо-
бражениями и анализом клинической картины. 
Как гнойный лимфаденит, так и вторично пора-
женный лимфатический узел могут демонстри-
ровать наличие некротических или кистозных 
включений на анатомических изображениях. Од-
нако на ADC-карте данные участки будут иметь 
низкую интенсивность сигнала при гнойном лим-
фадените и высокую интенсивность сигнала при 
метастатических узлах (рис. 6) [20, 21].

Рис. 6. Аксиальные МР-изображения 
некротического вторично измененного 

правостороннего шейного лимфатического 
узла (стрелка) после лечения на: 

a — T1-ВИ с контрастированием; b — T2-ВИ; c — 
DWI, b = 1000; d — ADC-карта. Некротический участок 
лимфатического узла демонстрирует меньшее ограни-
чение диффузии при более низкой интенсивности сиг-
нала при b = 1000 и более высокую интенсивность сиг-
нала на ADC-карте по сравнению с солидной частью 
опухоли [10]

Протонная магнитно-резонансная 
спектроскопия (1Н-МРС)

1Н-МРС — еще один информативный неинва-
зивный метод диагностики, выполняемый ком-
плиментарно к МРТ и позволяющий исследовать 
тканевой метаболизм. Это дифференциальная ди-
агностика опухолевых, воспалительных, ишемиче-
ских и травматических изменений, анализ степени 
злокачественности опухоли, динамическое наблю-

дение за процессом лечения [39–41]. Основными 
оцениваемыми метаболитами являются [39, 42]: 

• N-ацетиласпартат (NAA) — нейрональный 
маркер, указывающий на жизнеспособность ней-
ронов и аксонов. Содержится внутри нервных кле-
ток и практически не встречается во внеклеточном 
пространстве. При патологических состояниях 
снижение уровня NAA указывает на потерю ней-
ронов, что может быть связано с ишемией, дегене-
ративными заболеваниями головного мозга, опу-
холях и др. Пики NAA расположены на 2,01 ppm, 
2,5 ppm и 2,6 ppm. 

• Креатин (Cr) — маркер аэробного метабо-
лизма клеток, является энергетическим резервом 
в скелетных мышцах, нейронах и других клетках. 
Cr является самым постоянным пиком, независя-
щим от уровня оксигенации и перфузии, ввиду 
чего используется как «внутренний стандарт» для 
расчета отношений концентраций метаболитов. 
Снижается при инфекциях, гипоксии, опухолях, 
инсульте. Пики составляют 3,02 ppm и 3,94 ppm. 

• Холин (Cho) — компонент фосфолипидного 
метаболизма, маркер клеточных мембран, отража-
ющий пролиферацию клеток. Повышение уровня 
Cho связано с его высвобождением из мембран при 
воспалении или разрушении миелина. Предполага-
ется, что накопление данного метаболита в злокаче-
ственных опухолях связано с тем, что его уровень 
пропорционален активности мембранного синтеза, 
он рассматривается как маркер скорости размноже-
ния клеток. Снижается при абсцессах, некрозе. Пик 
определяется на 3,15–3,22 ppm. 

• Лактат (Lac) — конечный продукт анаэроб-
ного гликолиза, маркер гипоксии. Появляется при 
нарушении процессов окисления — увеличивается 
при ишемии, опухолях, нарушениях метаболизма. 

При 1Н-МРС для опухолевого поражения головы 
и шеи характерно наличие повышенной концентра-
ции Cho, что отражает высокую степень пролифе-
рации клеток и клеточных оболочек. Повышение 
отношения Cho/Cr, а также наличие липидных 
и лактатных пиков может отражать наличие ги-
поксических и некротических участков в опухоли, 
однако, по данным A. A. Abdel Razek и соавторов 
(2013), повышенный Cho/Cr также обнаруживается 
в некоторых доброкачественных опухолях [19]. 

1Н-МРС области головы и шеи имеет ряд суще-
ственных недостатков, ограничивающих ее широ-
кое применение в клинической практике. Во-пер-
вых, это относительно большой размер воксела, 
который препятствует оценке образований мало-
го размера или образований неправильной фор-
мы. Во-вторых, длительное время сбора данных. 
В-третьих, полученные концентрации метаболи-
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тов могут быть достаточно малы, спектры могут 
«наложиться» друг на друга, что затруднит интер-
претацию спектрограмм. Метод одновоксельной 
1Н-МРС ограничен для исследования гетерогенно-
сти опухоли. Многовоксельная 1Н-МРС в диагно-
стике опухолей головы и шеи на сегодняшний день 
в клинической практике не используется [44–46].

1H-МРС информативна в отношении диагностики 
лимфомы: существуют исследования, свидетельству-
ющие о том, что лимфопролиферативное заболева-
ние ассоциируется с более высокими отношениями 
Cho/Cr, чем при плоскоклеточном раке [47–49]. 

1H-МРС в диагностике метастатических лим-
фатических узлов демонстрирует повышенные 
пики холина и креатина, а также наличие спектров 
липида и лактата [47, 48]. Следует отметить, что 
подобные пиковые значения описываются также 
при воспалительных процессах и некрозах [50].

Мониторинг эффективности  
лучевой/химиолучевой терапии

Роль МРТ в аспекте оценки ответа на лечение 
существенно возросла с широким применением 
химиолучевой терапии при запущенных стадиях 
опухолей головы и шеи [10]. С помощью МР-ме-
тодик возможно не только выявить остаточную 
опухолевую ткань в процессе терапии, но и спро-
гнозировать ее потенциальный ответ на лечение. 
Функциональная МР-томография способна опре-
делить опухолевую ткань во время терапевтиче-
ского ответа до появления изменений в размере 
опухоли (рис. 7) [10]. 

Рис. 7. МР-исследование пациента с локальным 
рецидивом рака ротоглотки (стрелки). 

Аксиальное T1-ВИ после контрастирования (a) де-
монстрирует опухоль ротоглотки с повышенной ва-

скуляризацией на перфузионной карте (b). Больной 
с опухолью корня языка (стрелки) во время лечения, 
с — аксиальное T1-ВИ после контрастирования. Перфу-
зионная карта демонстрирует локальный ответ (d) [10]

МРТ является мощным инструментом в руках 
врача-радиотерапевта для адаптации дозиметри-
ческого плана в процессе химиолучевой терапии 
(ХЛТ). 

В период проведения ХЛТ некроз опухоли при-
водит к существенному увеличению диффузии 
молекул воды во внеклеточном пространстве, вы-
зывая повышение значений ИКД. Исследования 
ДВ МРТ, выполненные во время лечения (через 
1–3 недели от начала лечения), демонстрируют 
возрастание значений ИКД в опухолях с положи-
тельным ответом [51–55]. Опухоли, не поддающи-
еся терапии, демонстрируют увеличение среднего 
процента значений ИКД от 14 до 24 % [55, 56]. Про-
грессирующая рестрикция сигнала на ADC-кар-
те и снижение значений ИКД свидетельствуют 
о плохом ответе на лечение [57]. 

Уже через 6 недель от начала ХЛТ, а также при 
более поздних рецидивах доброкачественные из-
менения имеют существенно более высокие значе-
ния ИКД по сравнению с остаточными опухолями 
(ИКД > 1,2–1,5 х 10-3 мм2/сек) [58–62]. В настоящее 
время комбинация использования T2-ИП и DWI (b 
= 1000) с измерением ИКД и постконтрастной T1-
ИП может выступать наилучшим инструментом 
для определения рецидива опухоли (рис. 8) [63, 64].

Рис. 8. МРТ через 6 недель после химиолучевой 
терапии опухоли гортани: 

a — T2-ВИ; b — DWI-ИП, b = 1000, остаточная 
опухолевая ткань демонстрирует ограничение диффу-
зии, высокую интенсивность сигнала; c — ADC-карта, 
остаточная опухолевая ткань демонстрирует рестрик-
цию сигнала на ADC-карте [10]

Таким образом, несмотря на совершенствова-
ние диагностических технологий, вопросы диффе-
ренциальной диагностики опухолевых, предопу-
холевых и воспалительных заболеваний области 
головы и шеи сохраняют свою актуальность. В на-
стоящее время в диагностике опухолей головы 
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и шеи используется не только традиционное МРТ, 
но и перспективные функциональные методики, 
такие как ДВ МРТ и 1Н-МРС. Стратегия совер-
шенствования диагностики опухолей этой локали-
зации заключается в разработке методов функци-
ональной МРТ, в частности снижение количества 
артефактов, уменьшение времени сканирования, 
оценки гетерогенности опухоли, а также обеспе-
чения мультипараметрической визуализации, 
комбинирующей разные функциональные параме-
тры МРТ с другими методами обследования.
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Резюме
В статье изучены ультраструктурные особенности гибели в первичной культуре клеток пилоцитарной 

астроцитомы (ПА) и медуллобластомы (МБ) человека при изолированном и комбинированном воздей-
ствии цисплатина, темозоломида и фактора роста нервов (ФРН). Применение цисплатина индуцировало 
гибель по типам некроза и апоптоза клеток ПА и МБ соответственно. Воздействие темозоломида вызы-
вало гибель по типу некроза клеток ПА и МБ. ФРН стимулировал гибель по типам некроза и апоптоза 
клеток ПА и по типам некроза, смешанного в клетках МБ. При воздействии комбинации ФРН с циспла-
тином наблюдалось увеличение (p < 0,05) некротических клеток ПА и МБ относительно обособленного 
воздействия ФРН и цисплатина на клетки ПА, и цисплатина на клетки МБ. При воздействии комбинации 
ФРН + темозоломид наблюдалось усиление гибели по смешанному типу клеток ПА и МБ относительно 
обособленного воздействия ФРН и темозоломида. Данные типы гибели (некроз и смешанный) являются 
более разрушительными на уровне субклеточных органелл, чем апоптоз, что позволяет в перспективе 
подбирать комбинации химиопрепаратов, обладающие более сильным цитостатическим противоопухо-
левым эффектом.

Ключевые слова: фактор роста нервов, цисплатин, темозоломид, комбинация фактора роста нервов 
с химиопрепаратами, пилоцитарная астроцитома, медуллобластома, электронная микроскопия.
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Abstract
The isolated and combined cisplatin, temozolomide and nerve growth factor (NGF) effects on the ultrastruc-

tural death features of human pilocytic astrocytoma (PA) and medulloblastoma (MB) primary cell cultures were 
studied. Cisplatin induced necrosis and apoptosis death of PA and MB cells respectively. Temozolomide caused 
necrosis death of PA and MB cells. NGF stimulated necrosis and apoptosis death of PA cells and necrosis and 
mixed type death in MB cells. The NGF and cisplatin combination effect increased (p < 0.05) necrotic PA and 
MB cells relative to NGF and cisplatin isolated effect on PA cells and cisplatin on MB cells. The NGF and te-
mozolomide combination effect increased mixed death of PA and MB cells relative to NGF and temozolomide 
isolated act. Necrosis and mixed death types are more destructive at the subcellular organelles level than apopto-
sis, which allows in the long term to select combinations of chemotherapy drugs that have a stronger cytostatic 
anticancer effect.

Key words: nerve growth factor, cisplatin, temozolomide, combination of nerve growth factor with chemo-
therapy, pilocytic astrocytoma, medulloblastoma, electron microscopy.

For citation: Chernov AN. Ultrastructural Corelations of Cycplatin, Temozolomide, Nerve Growth Factor 
Mechanisms of Isolated and Combined Action on Human Astrocytoma and Medulloblastoma Cells. Translyat-
sionnaya meditsina=Translational Medicine. 2019;6(1): 27–42. (In Russ.)

Повышение эффективности терапии новообра-
зований центральной нервной системы с использо-
ванием стандартных подходов сталкивается с ря-
дом препятствий: локализацией опухолей вблизи 
жизненно важных центров и возможностью их 
повреждения в ходе резекции; проницаемостью 
гематоэнцефалического барьера для химиопрепа-
ратов и снижению их концентраций; побочными 
реакциями химиопрепаратов на организм паци-
ента при системном применении с повреждением 
интактных клеток; большой вариабельностью про-
токолов химиотерапии, не учитывающей индиви-
дуальную чувствительность неоплазий к препа-
ратам; недостаточной изученностью механизмов 
действия химиопрепаратов на субклеточном уров-
не с целью создания оптимальных их комбинаций, 

взаимодополняющих повреждающее действие 
на опухоль. Одним из ряда просматриваемых под-
ходов к решению указанных проблем служит вов-
лечение в онкобиологию класса эндогенных муль-
тифункциональных биорегуляторов пептидной 
природы — ростовых факторов, насчитывающих 
в своем составе ряд семейств, охватывающих бо-
лее 90 представителей [1], в том числе нейротро-
финов, куда входит фактор роста нервов (ФРН) [2, 
3]. Его уникальность в том, что, с одной стороны, 
в пре- и раннем постнатальном онтогенезе он кон-
тролирует рост, развитие, дифференцировку и вы-
живаемость нейрональных и глиальных клеток 
центральной и периферической нервной системы. 
В зрелоcти, в силу нейротрофических свойств, он 
поддерживает их фенотипический статус, усилива-
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ет противостояние различным по природе повре-
ждающим воздействиям и стимулирует репаратив-
но-регенеративные процессы. 

Предыдущие наблюдения автора констатирова-
ли, что применение ФРН в культурах неопластиче-
ских клеток не только инициирует их гибель, удо-
стоверенную другими авторами [4], но и оказывает 
аддитивный эффект при комбинировании с хими-
опрепаратами [5]. За счет чего данный эффект до-
стигается? Вероятная основа — неоднозначность 
механизмов действия препаратов и ФРН. В про-
верке данной версии уместно обратиться к элек-
тронно-микроскопическим особенностям гибели 
клеток опухолей посредством некроза, апоптоза, 
аутофагии и макропиноцитоза и др. [6, 7, 8, 9].

Это тем более так, если учесть, что существу-
ющие ультраструктурные исследования касаются 
лишь частичной оценки опухолевых клеток без ком-
плексной характеристики повреждающего действия 
химиопрепаратов, что способствовало бы выявле-
нию конкретных путей действия последних [10, 11, 
12, 13, 14]. Отсюда целью данного исследования по-
служило выяснение особенностей изолированного 
применения цисплатина, темозоломида, ФРН и их 
комбинаций на клетки пилоцитарной астроцитомы 
(ПА) и медуллобластомы (МБ) человека, являющих-
ся самыми распространенными (40 %) опухолями 
центральной нервной системы у пациентов детско-
го возраста [15]. Средняя выживаемость пациентов 
при консервативном лечении составляет 14 недель, 
при хирургическом удалении и радиооблучении — 
36, а при дополнении химиотерапией — 40–50 не-
дель. Пятилетняя выживаемость пациентов состав-
ляет менее 5,5 % [16]. Опираясь на протоколы хими-
отерапии: HIT2000 [17], HIT–GBM–D [18] и данные 
литературы относительно механизмов действия 
фармакологических средств [19] и ФРН [2], иссле-
довалось действие цисплатина и темозоломида, как 
наиболее часто применяющихся в терапии опухолей 
мозга химиопрепаратов.

Материалы и методы исследования
Исследованию подвергался биопсийный ма-

териал ПА и МБ, взятый во время хирургической 
операции пациентов (n = 10) в возрасте 5–15 лет, 
находившихся на лечении в городской клинической 
больнице скорой медицинской помощи г. Минска. 

Кусочки ткани в стерильных условиях ламинар-
ного бокса отмывали от крови, освобождали от со-
единительнотканных элементов в растворе Хенкса 
(Sigma–Aldrich, США), механически измельчали 
и подвергали ферментативной обработке с добав-
лением 0,25 % трипсина в версене (Sigma–Aldrich, 
США) и инкубации в течение 10 минут при 37 ºС. 

Далее материал переносили в чашки Петри (d = 35 
мм, Nunc, Дания) с 3 мл среды Игла в модификации 
Дульбекко (ДМЕМ, Sigma, США), содержащей 10 % 
эмбриональной телячьей сыворотки, инкубирова-
ли на протяжение 2 суток в стандартных условиях 
СО2-инкубатора (Heraccell, США) при 37 ºС, 95 % 
влажности и парциальном давлении 5 % СО2 [20]. 
Спустя означенный период в среду на сутки вноси-
ли ФРН (8,8 × 10-9М или 0,1 мкг/мл, Sigma–Aldrich, 
США), цисплатин (3,33 × 10-7М или 1 мкг/мл, тева, 
РФ), темозоломид (1,03 × 10-7 М или 2 мкг/мл, тева, 
РФ) или их комбинации с десятикратно сниженной 
дозой химиопрепаратов (0,1 + 0,1 или 0,1 + 0,2 мкг/
мл). В последующем образцы обрабатывали соглас-
но известной в электронной микроскопии методике 
[21] в авторской модификации. Кусочки опухолевой 
ткани на 24 часа погружали в 4 % раствор глута-
ральдегида (Sigma–Aldrich, США) на фосфатном 
буфере (pH = 7,2). После трехкратного промыва-
ния буфером выдерживали в течение 3 часов в 2 % 
растворе четырехокиси осмия. Далее, проведя об-
разцы по спиртам возрастающей крепости (30º, 
50º, 70º — 3 раза в каждом по 15 минут), до ночь 
(на ночь или до ночи?) выдерживали в (пропуск?) 
при 4 ºС в растворе уранилацетата (Sigma–Aldrich, 
США), приготовленном на 70º спирте. Ткань таким 
же образом последовательно переносили в 96º, абсо-
лютный спирт, ацетон и помещали в термостат при 
37 ºС в тигли со смесью равных объемов ацетона, 
аралдитов М и Н, а через несколько часов — в тигли 
со смесью равных объемов аралдитов М и Н. Затем 
образцы раскладывали в капсулы и для полимери-
зации заливали смесью аралдитов М и Н с добавле-
нием катализатора (0,1 % от объема смеси), и поме-
щали в термостат последовательно на 1 сутки при 
37 ºС, на 1 сутки — при 48 ºС, на 5 сутки — при 
56 ºС, на 3 суток — при 90 ºС. Капсулы с матери-
алом резали на ультрамикротоме LКВ (Швеция), 
срезы контрастировали по методу Рейнольдса ци-
тратом свинца (Sigma–Aldrich, США) и просматри-
вали под электронным микроскопом JEM — 100 CX 
(Япония) при увеличениях ×4800, 7200, 9800, 10000 
и 14400. В каждой серии получали срезы от 5 бло-
ков и изучали по 25–75 микрофотографий. Количе-
ственный анализ включал суммарные вертикальные 
и горизонтальные диаметры, параметры площадей 
(планиметрия) клеток, их ядер, ядрышек, эндоплаз-
матического ретикулума, митохондрий, комплекса 
Гольджи, липидных капель, вакуолей, ядерного хро-
матина, первичных и вторичных лизосом, пиносом 
с вычислением ядерно-цитоплазматических соотно-
шений и участков лизиса. Все измерения проводили 
с использованием компьютерной программы Image 
J (версия 1.38r). Достоверность различий между 
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средними величинами, полученными в контроле 
и опытах, устанавливали по критерию Манна–Уит-
ни для непараметрических выборок с привлечением 
программы StatPlus 2005. Результаты признавались 
статистически значимыми при p < 0,05.

Чтобы оценить типы гибели клеток опухо-
лей (апоптоз, некроз, аутофагия, макропиноцитоз 
и смешанные типы), автор использовал наиболее 
типичные их ультраструктурные признаки. Крите-
рии апоптоза были следующие: 

1. Уменьшение размеров клеток, теряющих 
1/3 объема из-за нарушения транспорта ионов 
и воды, их ядер и ядрышек. 

2. Сохранение плазмалеммы и мембран орга-
нелл в клетках благодаря их «усыханию», утрате 
непосредственных контактов друг с другом. 

3. Гиперконденсация и маргинация распада-
ющегося на глыбки хроматина ядер, деформация 
и фрагментация которых за счет ядерных белков 
приводит к разрывам мембран и выходу в цитоплаз-
му молекул, вызывающих деструкцию органелл. 

4. Неровность контуров ядра, приобретающе-
го лопастный вид с последующим коллапсом и рас-
падом на микроядра. 

5. Мембранное пузырение («блеббинг»). 
6. Образование апоптотических тел. 
7. Изменение формы прилегающих к ядру ми-

тохондрий и уплотнение их матрикса. 
8. Вакуолизация цитоплазмы и распад ее 

на дискретные структуры.
 9. Расширение цистерн эндоплазматического 

ретикулума. 
10. Агрегация рибосом в кристаллоподобные 

структуры. 
11. Разрушение дезоксирибонуклеиновой кис-

лоты (ДНК), распад клеток на окруженные мембра-
нами плотные образования [6, 9, 22, 23].

Признаки некроза были следующие: 
1. Набухание клеток по причине отека орга-

нелл. 
2. Разрывы наружной мембраны, ведущие 

к активации лизосомальных ферментов. 
3. Вакуолизация цитоплазмы, приводящая 

к формированию одной крупной или нескольких 
мелких вакуолей. 

4. Образование липидных капель. 
5. Разрушение ядра (кариолизис), сочетаю-

щееся с распадом цитоплазмы на поздних стадиях 
процесса. 

6. Умеренная конденсация хроматина или ее 
отсутствие. 

7. Гипертрофия, измененных по форме мито-
хондрий, с просветлением матрикса в силу кристо-
лизиса [6, 10, 22, 23].

Аутофагию характеризовали: вакуолизация ци-
топлазмы, связанная с появлением сдвоенных мем-
бранных вакуолей — аутофагосом, которые объе-
динялись с эндоцитотическими компартментами 
и лизосомами, чему способствовало присутствие 
на их мембране; увеличение активности лизосом; 
сохранение целостности плазмалеммы; исчезнове-
ние, частичная конденсация хроматина или пикноз 
ядра; деградация эндоплазматического ретикулу-
ма, комплексов Гольджи, липидных капель; гипер-
трофия митохондрий, усиление их проницаемости, 
просветление матрикса по причине кристолизиса; 
отсутствие фрагментации ядра и клетки на позд-
них стадиях гибели; длительное сохранение ми-
кротрубочек и промежуточных микрофиламентов 
[7, 8, 9, 23].

Макропиноцитоз [24] рассматривается как оче-
редной (помимо апоптоза и аутофагии) каспазо-
независимый механизм гибели клеток, включаю-
щий: образование крупных (до 5 мкм) одиночных 
вакуолей — макропиноцитом вследствие неспец-
ифического поглощения ламеллоподиями экстра-
целлюлярных капель жидкости и малых молекул; 
минорную деструкцию ДНК.

Количественный анализ включал параметры 
площадей (планиметрия) ядер, ядрышек, эндоплаз-
матического ретикулума, митохондрий, комплексов 
Гольджи, липидных капель, вакуолей, конденсиро-
ванного хроматина, первичных и вторичных лизо-
сом, пиносом с вычислением ядерно-цитоплазма-
тических соотношений и участков лизиса. Учиты-
вали электронную плотность отдельных органелл. 
Все измерения проводили с использованием про-
граммы ImageJ (версия 1.38r). Подсчитывали ко-
личество клеток с конденсированным и фрагмен-
тированным хроматином, вычисляя процент апоп-
тотических клеток — абсолютный апоптотический 
индекс (ААИ) по формуле:

ААИ = (число апоптотических клеток / общее 
число погибших клеток) × 100 %

Такого рода показатели рассчитывали для не-
кротических и клеток, погибших по смешанному 
типу (абсолютные некротические, смешанного 
типа индексы).

Результаты и их обсуждение
В ходе выполнения экспериментов и основыва-

ясь на использовании вышеприведенных критери-
ев, установлено, что цисплатин, темозоломид, ФРН 
и их комбинации индуцируют широкий спектр из-
менений ультраструктуры клеток ПА, МБ, которые 
относятся к апоптотическим, некротическим, сме-
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шанным (апоптотически-некротическим) и ауто-
фагиальным типам гибели.

В контрольных посевах 44 % клеток ПА остава-
лись жизнеспособными, тогда как 6,9 % погибало 
в результате апоптоза, 39,1 % — некроза и 10 % — 
макропиноцитоза (рис. 1).

Субклеточная организация клеток ПА в контро-
ле характеризовалась наличием неповрежденной 
плазмалеммы, крупного овального, центрально рас-
положенного ядра с периферически локализован-
ным конденсированным гетерохроматином и одним 
ядрышком. Одиночные, продолговатые митохон-
дрии с типичной структурой матрикса и крист на-
ходились перинуклеарно. Цистерны эндоплазмати-
ческого ретикулума, комплексы Гольджи, липидные 

капли и участки лизиса цитоплазмы не были визуа-
лизированы. Отмечали небольшие вакуоли, первич-
ные, вторичные лизосомы и пиносомы.

К особенностям ультраструктуры клеток, погиб-
ших по типу апоптоза, относили уменьшение пло-
щадей округленных ядер, увеличение конденсации 
гетерохроматина, редукцию ядрышек. Данного рода 
изменения приводили к понижению показателей 
ядерно-цитоплазматического соотношения. В 3,4 % 
проанализированных электроннограмм имело ме-
сто «пузырение» ядра (блеббинг). Этому процессу 
предшествовали округление митохондрий, кон-
денсация матрикса с хаотично расположенными 
кристами, перинуклеарная, а на поздних этапах — 
внутриядерная их локализация [10]. Происходило 

Рис. 1. Микрофотография клетки ПА в контрольной серии, односуточная культура, ×7200

Рис. 2. Микрофотография клетки пилоцитарной астроцитомы в контрольной серии, 
погибшей по типу макропиноцитоза, односуточная культура, ×7200
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открытие пор мембранных каналов митохондрий, 
выход в цитоплазму и проникновение в ядро кас-
паз [6], что вело в 2 % электроннограмм к его де-
струкции лизо- и фагосомами [25]. В 2 % электрон-
нограмм пилоцитарной астроцитомы наблюдали 
апоптотические тела, содержащие «осколки» ядер, 
липидные капли и вакуоли. Констатировали гипер-
плазию цистерн эндоплазматического ретикулума 
и комплексов Гольджи, локализующихся вблизи 
ядра. Наблюдали округление митохондрий, матрикс 
их становился электронно-плотным. В одной клет-
ке обнаружены две полимембранные митохондрии 
с редукцией крист, что связано с отсутствием е и g 
субъединиц АТФ-азы [10].

Исследователи [24] выделяют макропиноцитоз 
в качестве особой формы гибели, который был до-
кументирован в 10 % электроннограмм контроля 
(рис. 2). 

При данной форме гибели наблюдали сохране-
ние целостности мембраны, как и в апоптотических 
клетках, но с появлением инвагинации и сегрега-
ции ядра, как при некрозе. Конденсация хроматина 
варьировалась в широком диапазоне: от отсутствия 
в 50 % электроннограмм до занимаемой им 55 % 
площади других ядер. Ядрышки визуализировали 
в 25 % клеток, а их площади превосходили таковые 
в неповрежденных, погибших по типам апоптоза 
и некроза клетках контроля. Морфометрические 
показатели липосом, вакуолей и крупных пиноци-
тарных пузырьков достигали наибольших величин 
по сравнению с неповрежденными и погибшими 
по всем типам клетками контроля.

Воздействие ФРН на клетки ПА стимулировало 
в 19 % электроннограмм их апоптоз, в 57,1 % — не-
кроз (рис. 3), в 9,4 % — аутофагию и в 14,5 % — 
смешанный тип гибели. Апоптотическими осо-

Рис. 3. Микрофотография клетки ПА, погибшей по типу некроза при односуточном воздействии 
ФРН (8,8 × 10-9 М), ×14500

Рис. 4. Микрофотография погибшей по типу аутофагии клетки ПА при односуточном 
воздействии ФРН (8,8 × 10-9 М), ×14500
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бенностями клеток являлись: увеличение степени 
конденсации хроматина ядер и ядерно-цитоплаз-
матического соотношения, снижение площадей, 
занятых митохондриями, липидными каплями, ва-
куолями и первичными лизосомами.

Отличительным признаком ультраструктуры 
клеток ПА, погибших по типу некроза, являлся 
тотальный лизис цитоплазмы, ядер, митохондрий, 
вакуолей, липидных капель, цистерн эндоплазма-
тического ретикулума и комплексов Гольджи. 

К отличительным признакам гибели по смешан-
ному типу клеток новообразования при добавле-
нии ФРН относили повышение до 92,7 % степени 
конденсации хроматина ядра, присутствие мелких, 
прозрачных кластриновых везикул.

В результате аутофагии клеток ПА при воздей-
ствии ФРН (рис. 4) наблюдалась полная деструк-
ция хроматина ядра и 67,8 % площади цитоплазмы 
клетки, снижение показателей ядерно-цитоплазма-
тического соотношения. Появлялись двухмембран-
ные аутофагосомы, сливающиеся с первичными 
и вторичными лизосомами. Митохондрии имели 
округлую и эллипсоидную формы, прозрачный ма-
трикс вследствие частичного или полного кристо-
лизиса и локализовались перинуклеарно. 

Автор документировал отсутствие липидных 
капель, цистерн эндоплазматического ретикулума 
и комплексов Гольджи. Сходная картина описана 
исследователями [9] на DAOY-клетках МБ челове-
ка при воздействии ФРН и экспрессии TrkA-рецеп-
торов, стимулирующих образование аутофагосом.

В литературе отмечается отрицательное зна-
чение аутофагии, которая является причиной ле-
карственной устойчивости опухолевых клеток, 
усиливая их пролиферацию и выживание за счет 
блокады апоптоза и активации гуанидин трифос-
фатаз — ГТФаз, PI3K, транскрипционного фактора 
E2F, Bcl-2 и онкогенов PTEN, MYCC [9].

Воздействие цисплатина на клетки ПА индуци-
рует их гибель по типу апоптоза в 32 % электрон-
нограмм, некроза — 60 % и смешанному типу − 
8 % клеток (рис. 5). 

При некрозе отмечали широкий спектр изме-
нений формы митохондрий (округлой, изогнутой, 
продолговатой и т. д.) с просветленным матриксом. 
Наблюдали возрастание областей, занятых вторич-
ными лизосомами. Документировали снижение 
площадей, измененных по форме, сегрегирован-
ных ядер, показателей ядерно-цитоплазматическо-
го соотношения, появление липидных капель. 

К особенностям ультраструктуры погибших 
по смешанному типу клеток ПА при воздействии 
цисплатина относили повышение степени кон-
денсации хроматина до 100 % и участков первич-
ных лизосом, липидных капель, вакуолей и цито-
лиза. Отмечали снижение площадей смещенных 
к периферии клеток, измененных по форме ядер, 
ядерно-цитоплазматического соотношения, де-
градацию ядрышек. Митохондрии с просветлен-
ным матриксом и кристолизисом были удалены 
от них.

Применение комбинации ФРН + цисплатин 
(3,33 × 10-7М) вызывало гибель клеток опухоли 
по типу некроза в 85,7 % электроннограмм (рис. 6), 
смешанному типу — в 9,5 % и апоптоза — в 4,7 %. 

Например, при некрозе опухолевых клеток, об-
работанных комбинацией ФРН + цисплатин (рис. 
6), на ультраструктурном уровне констатировали 
смещение ядер с мелкозернистым и гипоконденси-
рованным хроматином и распадом ядрышек к пе-
риферии клетки, что указывает на нарушения цито-
скелета в цитоплазме [25]. Визуализировали увели-
чение участков, занятых вакуолями, лизосомами, 
цитолизисом и липидными каплями. Численность 
последних колебалась от одной гигантской до не-
скольких десятков на клетку. 

Рис. 5. Микрофотография клетки ПА, погибшей по типу некроза при односуточном воздействии 
цисплатина (3,33 × 10-6 М), ×14400
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К особенностям ультраструктуры апоптотиче-
ских клеток пилоцитарной астроцитомы при воз-
действии комбинации реагентов относили гипер-
конденсацию до 92,8 % хроматина ядра по сравне-
нию с клетками при раздельном влиянии химио-
препарата и ФРН, отсутствие кариорексиса и раз-
рывов нуклеолеммы.

Ультраструктурным признаком погибших по сме-
шанному типу клеток пилоцитарной астроцитомы 
при комбинированном воздействии ФРН + циспла-
тин являлось снижение показателей ядерно-цито-
плазматического соотношения. Остальные измене-
ния — уменьшение площадей ядер с 54%-ной кон-
денсацией гетерохроматина, электронно-плотных 
митохондрий, деградация ядрышек − не отличались 
от таковых в апоптотических клетках при обработке 
ФРН. Как в клетках, погибших по смешанному типу 
под воздействием цисплатина, была выявлена гипер-
плазия цистерн эндоплазматического ретикулума. 

Воздействие темозоломида на клетки ПА индуци-
ровало их гибель по типу некроза в 80 % электронно-
грамм и смешанному типу − в 20 %. К ультраструк-

турным особенностям некротических клеток (рис. 7) 
относили снижение площадей ядер с гипоконденси-
рованным хроматином и показателей ядерно-цито-
плазматического соотношения. Наблюдали гипер-
плазию и увеличение площадей цистерн эндоплаз-
матического ретикулума, митохондрий неправильной 
формы с частичным кристолизисом, липидных ка-
пель и вакуолей, малых и крупных пиносом. Отмеча-
ли появление двухмембранных электронно-плотных 
везикул и участков лизиса цитоплазмы.

К ультраструктурным признакам погибших 
по смешанному типу клеток пилоцитарной астро-
цитомы при воздействии темозоломида относили 
снижение площадей, занятых электронно-плотны-
ми митохондриями с неправильным расположени-
ем крист, увеличение численности первичных ли-
зосом, что указывало на интенсивно протекающий 
процесс фагоцитоза. 

Применение комбинации ФРН + темозоломид 
(1,03 × 10-7 М) приводило к гибели опухолевых 
клеток по типу некроза — в 75 % и смешанному 
типу — в 25 % электроннограмм.

Рис. 6. Микрофотография клетки ПА, погибшей по типу некроза при односуточном воздействии 
комбинации ФРН (8,8 × 10-9 М) с цисплатином (3,33 × 10-7 М), ×9800

Рис. 7. Микрофотография клетки ПА, погибшей по типу некроза при односуточном воздействии 
темозоломида (10,3 × 10-6 М), ×10000
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Рис. 8. Микрофотография клетки ПА, погибшей по типу некроза при односуточном воздействии 
комбинации ФРН (8,8 × 10-9 М) с темозоломидом (10,3 × 10-7 М), ×10000

Таблица 1. Интенсивность спонтанных и индуцированных типов гибели клеток ПА при 
воздействии химиопрепаратов, ФРН и его комбинаций с химиопрепаратами

Тип 
гибели

Процент погибших клеток (абсолютный апоптотический, некротический,  
смешанного типа индекс), %

Серия эксперимента

Контроль Цисплатин ФРН + 
цисплатин Темозоломид ФРН + 

темозоломид ФРН

Апоптоз 6,9 ± 
0,5(#)

32,0 ± 1,9 
(#^√) 4,7 ± 0,9 (†º#^) – – 19,0 ± 2,6 

(#√)

Некроз 39,1 ± 
2,6(*)

60,0 ± 
1,1(*^√)

85,8 ± 1,4 
(*†º^√) 80,0 ± 6,4 (*^√) 75,0 ± 4,8 (*º^√) 57,1 ± 3,3 

(*^√)

Смешан-
ный тип – 8,0 ± 0,8 (*#√) 9,5 ± 1,3 (#√) 20,0 ± 6,4 (*#√) 25,0 ± 4,8 (º#√) 14,5 ± 1,7 

(#√)

Примечание: знаками † и º обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия комбинированного от обосо-
бленного воздействия химиопрепарата и ФРН соответственно. Символы *, # и ^ указывают на статистически значи-
мые (p < 0,05) отличия численности клеток от погибших по типам апоптоза, некроза или смешанного соответственно 
при обособленном или комбинированном воздействии каждого реагента; символом √ обозначены статистически зна-
чимые (p < 0,05) отличия в численности клеток, погибших по определенному типу гибели при воздействии химиопре-
паратов, ФРН и его комбинаций с химиопрепаратами, от гибели клеток по данному типу в контроле.

Ультраструктурными особенностями клеток пи-
лоцитарной астроцитомы, погибших по типу некро-
за при нанесении комбинации ФРН + темозоломид 
(рис. 8), были снижение показателей ядерно-цито-
плазматического соотношения до 9,0 % и площадей, 
занятых митохондриями с лизированным матрик-
сом и кристами. Области цитолизиса цитоплазмы, 
вакуолей и липидных капель имели промежуточные 
значения среди некротических клеток в контроле 
и при воздействии темозоломида. 

К ультраструктурным признакам клеток ПА, 
погибших по смешанному типу при обработке 
комбинацией ФРН + темозоломид, принадлежало 
наличие относительно крупного ядра неправиль-

ной формы с конденсированным гетерохромати-
ном по площади меньшей, чем в жизнеспособных 
клетках контроля, и крупнее, чем в некротических 
клетках при обособленном и комбинированном 
воздействии соответственно темозоломида и ФРН. 
Наблюдали крупные области лизиса цитоплазмы 
больше, чем в некротических клетках при приме-
нении комбинаций реагентов, и погибших по сме-
шанному типу при обособленном воздействии те-
мозоломида. 

Численность клеток ПА, погибших по разным 
типам, при воздействии цисплатина, темозоломи-
да, ФРН и его комбинаций с химиопрепаратами 
представлена в таблице 1.
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Клетки МБ с неповрежденной ультраструкту-
рой встречались в 74,8 %  электроннограмм кон-
трольной серии, остальные погибали по типам: 
апоптоза — в 9,9 %, некроза — в 7,6 % и смешан-
ному типу — в 7,6 %. 

К особенностям ультраструктуры жизнеспособ-
ных клеток МБ (рис. 9) по сравнению с клетками 
астроцитомы были отнесены: удлиненные верете-
новидные ядра, не содержащие гетерохроматина, 
имеющие до пяти крупных ядрышек, что свиде-
тельствует об интенсивно протекающем биосинте-
зе белка. 

Автор отмечал повышение (p < 0,05) до 78,2 ± 
2,3 % показателей ядерно- цитоплазматического 
соотношения по сравнению с астроцитомой (54,4 ± 
1,8 %). Были выявлены липидные капли и области 
лизиса цитоплазмы. Отсутствовали вакуоли, мел-
кие и крупные пиносомы, цистерны эндоплазмати-
ческого ретикулума и комплексы Гольджи. 

Апоптотические клетки медуллобластомы 
в контрольной серии располагались группами 
по 3–5, формируя розетки Хомера Райта (рис. 10).

Отличительными признаками их ультраструк-
туры являлось уменьшение областей, лишенных 
нуклеолеммы и округлых ядер, численности ядры-
шек при повышении степени конденсации хрома-
тина и показателя ядерно-цитоплазматического со-
отношения. В 11 % клеток на электороннограммах 
неправильной формы ядра имели глубокие инва-
гинации, сочетающиеся с кариорексисом, а на фи-
нальном этапе — кариолизисом. Отмечали наличие 
липидных капель вблизи или в самом ядре, появле-
ние вакуолей и первичных пиноцитарных пузырь-
ков. Увеличивалась площадь везикул по сравнению 
с жизнеспособными клетками контроля. 

Клетки МБ более устойчивы к некрозу (7,6 %), 
чем ПА (46 %). Отличительным признаком некроза 
для клеток медуллобластомы являлся мелкоглыб-

Рис. 9. Микрофотография клеток МБ в контрольной серии, односуточная культура, ×7200

Рис. 10. Микрофотография группы клеток медуллобластомы в контрольной серии, погибших 
по типу апоптоза, формирующих розетку Хомера Райта, ×7200
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чатый, гипоконденсированный эухроматин непра-
вильной формы ядер с выпячиваниями, инвагина-
циями и кариорексисом. Вблизи ядер и в них, в ци-
топлазме присутствовали липидные капли (рис. 11). 

Визуализировали области, занятые рибосомами 
и волокнистыми структурами, которые указывали 
на фибриллярный тип некроза. Возрастали площа-
ди липидных капель относительно жизнеспособ-
ных клеток контроля. Констатировали уменьшение 
вакуолей, везикул, лишенного нуклеолеммы ядра 
и численности ядрышек в сравнении с апоптотиче-
скими клетками. 

К особенностям клеток медуллобластомы, 
погибших по смешанному типу, принадлежали 
100 %-ая гиперконденсация хроматина ядра и дегра-
дация ядрышек. Не визуализировали митохондрий. 

Наблюдали снижение площадей липидных капель 
и первичных лизосом относительно некротических 
клеток. Документировали увеличение областей, за-
нятых рибосомами, лизосомами, цитолизисом и ва-
куолями относительно погибших по типу некроза 
клеток контроля. Как в жизнеспособных клетках 
контроля, исчезали первичные пиносомы.

Воздействие ФРН на клетки МБ вызывало их 
гибель в 9,2 % электроннограмм по типу апоптоза, 
в 69,3 % электроннограмм — по типу некроза (рис. 
12) и в 21,5 % — по смешанному типу. Отличи-
тельными субклеточными признаками клеток МБ, 
погибших по типу апоптоза, являлось уменьшение 
площадей ядрышек и цитолизиса относительно 
погибших по типу апоптоза клеток контроля. Кон-
статировали гиперплазию цистерн эндоплазмати-

Рис. 11. Микрофотография клетки МБ, погибшей по типу некроза в контрольной серии, 
односуточная культура, ×7200

Рис. 12. Микрофотография клетки МБ, погибшей по типу некроза при воздействии ФРН, 
односуточная культура (8,8 × 10-9 М), ×14000
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ческого ретикулума, отсутствие липидных капель 
и появление участков полирибосом, что докумен-
тировало интенсификацию биосинтеза, транспор-
та, посттрансляционных модификаций белков. 
Исчезали митохондрии, вторичные лизосомы, пер-
вичные и крупные пиносомы относительно погиб-
ших по смешанному типу клеток в контроле.

Особенностью некротических клеток МБ, по-
гибших при воздействии ФРН (см. рис. 12), явля-
лось более сильное снижение участков ядер, мито-
хондрий и липидных капель относительно клеток 
контроля, погибших по типу некроза.

Автор наблюдал увеличение (p < 0,05) областей 
микрофиламентов относительно некротических 
клеток, составляющих их цитоскелет и являющих-
ся ультраструктурным проявлением морфологиче-
ской дифференцировки [26]. Возрастали площади, 
занятые цистернами эндоплазматического ретику-
лума, которые сочетались с уменьшением (p < 0,05) 
участков полирибосом по сравнению с апоптоти-
ческими клетками, что указывает на агрануляр-
ный тип эндоплазматической сети. Была выявле-
на деградация ядрышек, конденсированного гете-
рохроматина ядра, вторичных лизосом и пиносом. 
В результате проведения электронно-микроскопи-
ческого исследования подобные везикулы обнару-
жены в эпендимоме [14], астробластоме [12] и зло-
качественной меланоме [11].

Отличительным признаком ультраструктуры 
погибших по смешанному типу клеток медуллоб-
ластомы при воздействии ФРН служило наличие 
ядрышек. Констатировали снижение площадей ва-
куолей и микрофиламентов по сравнению с клет-
ками, погибшими по смешанной форме в контроле 
и по типу некроза при воздействии фактора роста 
нервов. Отсутствовали цистерны эндоплазмати-
ческого ретикулума и участки цитолизиса отно-
сительно апоптотических и некротических клеток 
при обработке фактором роста нервов. Исчезали 

липидные капли и первичные пиносомы. Вытяну-
тые или округлые ядра с глубокими инвагинаци-
ями, выступами, кариорексисом и кариолизисом 
и степень конденсации их гетерохроматина прояв-
ляли изменения, сходные с апоптотическими клет-
ками при нанесении ФРН. 

Воздействие цисплатина на клетки МБ инду-
цировало их гибель по типам апоптоза в 95,2 % 
электроннограмм и некроза − в 4,8 %. Характер 
гибели опухолевых клеток при обработке дан-
ным химиопрепаратом отличался от клеток ПА, 
где апоптоз наблюдался в 32 % электроннограмм, 
некроз — в 60 % и смешанный тип — в 8 %. Ха-
рактерными чертами клеток медуллобластомы, 
погибших по типу апоптоза, служили снижение 
площадей ядер и цитолизиса, сочетавшееся с по-
вышением степени конденсации гетерохроматина 
ядра и деградацией ядрышек по сравнению с апоп-
тотическими клетками контроля. Не наблюдали ли-
пидных капель. Выявляли возрастание площадей 
митохондрий и первичных лизосом относительно 
жизнеспособных и погибших по типам апоптоза 
и некроза клеток контроля. Отмечали появление 
вторичных лизосом, что свидетельствовало об ин-
тенсивности и глубине протекания лизосомального 
«переваривания» органелл и цитоплазмы. 

Среди особенностей клеток МБ, погибших 
по типу некроза при воздействии цисплатина, от-
мечали снижение областей укрупненных липид-
ных капель, уплотнение матрикса округленных 
митохондрий, что констатировало отсутствие вли-
яний химиопрепарата на окислительное фосфори-
лирование и синтез АТФ [10]. Аналогично клеткам 
контроля, погибшим по типам апоптоза и некроза, 
при некрозе документировали деградацию плазма-
леммы, нуклеоплазмы, ядрышек и конденсирован-
ного хроматина ядра. Наблюдали повышение обла-
сти первичных лизосом. Воздействие цисплатина 
нарушало репликацию и синтез митохондриальной 

Рис. 13. Микрофотография клетки МБ, погибшей по смешанному типу при односуточном 
воздействии комбинации ФРН (8,8 × 10-9 М) + цисплатин (3,33 × 10-7 М), ×7200
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ДНК, на что указывало увеличение диаметров ор-
ганелл при сохранении их площадей относительно 
жизнеспособных клеток контроля [10].

Применение комбинации ФРН + цисплатин (3,33 
× 10-7М) индуцировало гибель клеток МБ по типам 
апоптоза − в 37,5 % электроннограмм, некроза — 
в 50 % и смешанному типу — в 12 %. Особенности 
опухолевых клеток, погибших по типу апоптоза при 
нанесении комбинации ФРН + цисплатин, включа-
ли отсутствие первичных лизосом и уменьшение 
площадей полирибосом относительно культур, по-
гибших по типам апоптоза и некроза при воздей-
ствии ФРН. Области вакуолей, цитолизиса и ядер, 
с характерными глубокими инвагинациями и выпя-
чиваниями, исчезновением митохондрий, липидных 
капель и малых пиносом, имели сходные значения 
с наблюдаемыми в апоптотической серии при обра-
ботке фактором роста нервов. Степень конденсации 
ядерного гетерохроматина, лишенного ядрышек, 
липидные капели и цистерны эндоплазматического 
ретикулума имели размеры сопоставимые с визуа-
лизированными в клетках, погибших по типу апоп-
тоза при воздействии цисплатина.

Отличительным субклеточным признаком кле-
ток медуллобластомы, погибших по типу некро-
за при обработке комбинацией ФРН + цисплатин, 
являлось присутствие ядрышек. Констатировали 

уменьшение участков микрофиламентов относи-
тельно опухолевых клеток, погибших по типу не-
кроза при воздействии ФРН.

К особенности клеток МБ, погибших по сме-
шанному типу при воздействии комбинации ФРН 
+ цисплатин, относилось увеличение площадей 
ядер по отношению к погибшим по данному типу 
клеткам контроля и по типам апоптоза, некроза при 
обработке указанной комбинацией (рис. 13).

Степень конденсации гетерохроматина имела 
промежуточные значения по сравнению с клетка-
ми, погибшими по типам апоптоза и некроза, где 
он не выявляется. Наблюдали неправильной фор-
мы, лишенные кариолеммы ядра с кариорексисом, 
деградацию ядрышек, митохондрий и липидных 
капель, как в клетках, погибших по типу апопто-
за при воздействии комбинации ФРН + цисплатин. 
Констатировали увеличение участков мелких лизо-
сом относительно клеток, погибших по смешанно-
му типу при воздействии фактора роста нервов. 

Таким образом, введение в комбинацию циспла-
тина стимулировало активность лизосомального 
аппарата. 

Воздействие темозоломида на клетки МБ инду-
цировало в 93,7 % клеток на электроннограммах 
гибель по типу некроза, а в 6,3 % — гибель по сме-
шанному типу (рис. 14). К особенностям клеток 

Рис. 14. Микрофотография клетки МБ, погибшей по типу некроза при односуточном воздействии 
темозоломида (10,3 × 0-6 М), ×4800
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медуллобластомы, погибших по типу некроза, 
принадлежали такие как: присутствие плазмалем-
мы, увеличение площадей округленных, электрон-
но-плотных митохондрий, вакуолей, вторичных 
пиносом и липидных капель по сравнению с жиз-
неспособными клетками контроля.

Отмечали снижение показателей ядерно-ци-
топлазматического соотношения и участков ядер 
относительно жизнеспособных клеток контроля. 
Отсутствовали первичные, вторичные лизосомы, 
ядрышки, области цитолизиса и конденсированно-
го хроматина ядра. 

К ультраструктурным признакам клеток МБ, 
погибших по смешанному типу при воздействии 
темозоломида, относили сокращение площадей 
ядер по сравнению с некротическими клетками 
и отсутствие липидных капель. Наблюдали увели-
чение вакуолей и первичных лизосом. Аналогично 
клеткам контроля, погибшим по смешанному типу, 
констатировали деградацию ядрышек, степень 
конденсации хроматина составляла 100 %. 

Применение комбинации ФРН + темозоломид 
(1,03 × 10-7 М) вызывало гибель 53,4 % клеток МБ 
по типу некроза на электроннограммах и 46,6 % − 
по смешанному типу (рис. 15).

Отличительными признаками ультраструктуры 
клеток МБ, погибших по типу некроза при обра-
ботке комбинацией ФРН + темозоломид, являлись 
промежуточные величины площадей вакуолей 
по сравнению с клетками, погибшими по типу не-
кроза при воздействии темозоломида и фактора 
роста нервов. Отсутствовали первичные, вторич-
ные пиносомы и крупные лизосомы, что указывало 
на подавление пиноцитоза в клетках опухоли. На-
блюдали уменьшение областей микрофиламентов 
по отношению к клеткам, погибшим по типам не-
кроза при обработке ФРН. Площади ядер, митохон-

дрий, липидных капель и деградация первичных 
лизосом, областей цитолизиса были аналогичны 
наблюдаемым в некротических клетках при приме-
нении темозоломида.

Среди особенностей клеток медуллобластомы, 
погибших по смешанному типу при воздействии 
комбинации ФРН + темозоломид, отмечали сниже-
ние участков липидных капель и цитолизиса отно-
сительно некротических клеток при применении 
темозоломида. Возрастали области микрофила-
ментов по сравнению с некротическими клетками 
при воздействии комбинации ФРН + темозоломид 
и погибшими по смешанной форме при нанесении 
ФРН. Отсутствовали митохондрии, которые ви-
зуализировали в электороннограммах клеток, по-
гибших по смешанному типу при обработке ФРН 
и темозоломидом. Области вакуолей, первичных 
лизосом и исчезновение ядрышек были сходны 
с таковыми в клетках, погибших по смешанному 
типу при обработке темозоломидом. 

Численность клеток МБ, погибших по разным 
типам, при воздействии цисплатина, темозоломи-
да, ФРН и его комбинаций с цисплатином или те-
мозоломидом представлена в таблице 2.

Данные таблицы 2 констатируют, что воздей-
ствие цисплатина стимулирует (p < 0,05) гибель 
клеток МБ (до 95,2 %) по типу апоптоза по сравне-
нию с контролем и статистически значимо не вли-
яет на численность клеток, погибших по типу не-
кроза. ФРН статистически значимо (p <0,05) увели-
чивает (до 69,3 % и 21,5 %) количество опухолевых 
клеток, погибших по типам некроза и смешанного 
соответственно по отношению к контролю, тогда 
как не влияет на численность клеток, погибших 
по типу апоптоза. Действие комбинации ФРН + 
цисплатин на клетки МБ приводит к снижению (p 
< 0,05) количества клеток, погибших по типу апоп-

Рис. 15. Микрофотография клетки МБ, погибшей по типу некроза при односуточном воздействии 
комбинации ФРН (8,8 × 10-9 М) с темозоломидом (10,3 × 10-7 М), ×7500
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тоза (до 37,5 %) по сравнению с обособленным воз-
действием цисплатина, но увеличивает (p < 0,05) 
численность клеток, погибших по данному типу 
по сравнению с обособленным применением ФРН. 
Воздействие темозоломида на культуру клеток 
МБ увеличивает (p < 0,05) численность опухоле-
вых клеток, погибших по типу некроза (до 93,7 %) 
по отношению к контролю. Применение комбина-
ции ФРН + темозоломид снижает (p < 0,05) чис-
ленность клеток, погибших по типу некроза от-
носительно посевов опухоли, обработанных ФРН 
и темозоломидом.

Выводы
1. Анализ характера ультраструктурных по-

вреждений органелл культур клеток ПА и МБ по-
зволяет установить типы гибели, которые индуци-
руют цисплатин, темозоломид и ФРН. Применение 
цисплатина индуцирует гибель клеток ПА и МБ 
соответственно по типам некроза (60,0 ± 1,1 %) 
и апоптоза (95,2 ± 1,5 %). Воздействие темозоло-
мида вызывает в 80,0 ± 6,4 % клеток ПА и 93,7 ± 
2,0 % МБ гибель по типу некроза. ФРН стимули-
рует в клетках ПА гибель по типам некроза (57,1 ± 
3,3 %) и апоптоза (19 ± 2,6 %,), а в клетках МБ — 
гибель в результате некроза (69,3 ± 2,8 %) и сме-
шанного типа (21,5 ± 2,2 %).

2. Ультраструктурные изменения, наблюдаю-
щиеся в условиях комбинированного применения 
ФРН с цисплатином, свидетельствуют об увеличе-

нии (p < 0,05) численности погибших клеток ПА 
по типу некроза (85,8 ± 1,4 %) и МБ (50,0 ± 8,0 %) 
относительно обособленного воздействия ФРН 
(57,1 ± 3,3 %) и цисплатина (60,0 ± 1,1 %) на клет-
ки ПА и химиопрепарата (4,8 ± 0,9 %) на клетки 
МБ. При воздействии комбинации ФРН + темозо-
ломид на клетки ПА и МБ наблюдалось усиление 
(p < 0,05) их гибели по смешанному типу (25,0 ± 
4,8 % и 46,6 ± 4,5 % соответственно) относительно 
обособленного воздействия на ФРН (14,5 ± 1,7 % 
и 21,5 ± 2,2 %), цисплатина (8,0 ±0 ,8 %и 0 %) и те-
мозоломида (20,0 ± 6,4 % и 6,3 ± 0,8 %) культуры 
клеток ПА и МБ. 
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Резюме
В статье приведен анализ эффективности регионарных методов анестезии (эпидуральной и спиналь-

ной) при выполнении 72 операций фетоскопической лазерной коагуляции (ФЛК) сосудистых анастомозов 
плаценты на базе СПб ГБУЗ «Родильный дом № 17». В 2008 году ФЛК проводили в условиях длительной 
эпидуральной анестезии, и средняя продолжительность операции составляла 120 минут, а к 2017 году, с на-
коплением опыта хирургов в выполнении ФЛК, продолжительность операции уменьшилась до 33 (23–37,5) 
минут, что позволило перейти на использование спинальной местной анестезии. Выводы: регионарные 
методы (спинальная и эпидуральная анестезии) обеспечивают адекватный уровень анестезии. Накопление 
опыта хирургов и уменьшение продолжительности операции позволяют успешно применять спинальную 
местную анестезию. На фоне регионарной анестезии интраоперационно в 29,2 % случаях развивалась ар-
териальная гипотензия, которая успешно корригировалась введением редуцированных доз вазопрессоров. 
Не было выявлено никаких других осложнений анестезии со стороны матери, что подтверждает безопас-
ность применения регионарных методов анестезии при проведении операций ФЛК.

Ключевые слова: фето-фетальный трансфузионный синдром, фетоскопическая лазерная коагуляция 
анастомозов плаценты, эпидуральная анестезия, анестезиологическое обеспечение фетоскопических 
операций.
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Список сокращений: 
СМА — спинальная местная анестезия; 
ФЛК — фетоскопическая лазерная коагуляция; 
ФФТС — фето-фетальный трансфузионный 

синдром.

Специфическим осложнением многоплодной бе-
ременности с монохориальным типом плацентации 
является фето-фетальный трансфузионный син-
дром (ФФТС), патофизиологической предпосылкой 
которого является наличие в плаценте анастомозов 

между сосудистыми сетями обоих плодов, приво-
дящих к дисбалансу кровотока плодов, развитию 
многоводия у «реципиента» и маловодия у «доно-
ра», диссоциации роста близнецов, преждевремен-
ному излитию околоплодных вод, их антенатальной 
гибели. Диагностика производится на основании 
картины ультразвуковых исследований, эхокардио-
графии и доплерографии, выполняемых обычно во 
второй половине беременности.

Механизм развития ФФТС достаточно хорошо 
изучен, и при отсутствии корригирующего своев-
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Abstract

In this study we presented the analysis of regional anesthesia (epidural and spinal) effectiveness in 72 feto-
scopic laser coagulation (FLC) of placental anastomoses, performed in Saint Petersburg Maternity hospital № 
17. In 2008 FLC was performed under epidural anesthesia and average time of procedure was 120 minutes, in 
2017 according the rising surgical experience the time of procedure reduced to 33 (23–37.5) minutes, that al-
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of anesthesia. Rising surgical experience and reducing the time of procedure to 33 (23–37.5) minutes allowed to 
use spinal anesthesia successfully. In 29.2 % of cases of regional anesthesia intraoperative arterial hypotension 
was observed but was successfully corrected by moderate vasopressors doses. No other anesthesiological mater-
nal complications were observed, which confirming safety of regional anesthesia in fetoscopic laser coagulation 
of placental anastomoses.
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ременного лечения перинатальная смертность до-
стигает 95 %. Методы внутриутробной коррекции 
ФФТС включают фетоскопическую лазерную коа-
гуляцию (ФЛК) сосудистых анастомозов плаценты, 
трансабдоминальную амниоредукцию, крайне ред-
ко селективную редукцию одного плода из двойни 
[1, 2]. «Золотым стандартом» лечения ФФТС яв-
ляется фетоскопическая лазерная коагуляция ана-
стомозов плаценты. Принцип лечения заключается 
в лазерной коагуляции всех плацентарных сосуди-
стых анастомозов между плодом — донором и ре-
ципиентом. Оптимальный период для выполнения 
фетоскопической лазерной коагуляции анастомо-
зов является срок гестации 16–26 недель.

Анализ литературы показал, что большинство 
фетоскопических операций может быть выполне-
но под местной анестезией с седацией [3, 4, 5], об-
щей анестезией [6, 7] и регионарной (эпидуральной 
и спинальной) анестезией [3, 6, 7], которая в свою 
очередь обеспечивает адекватное обезболивание 
при сохраненном сознании, минимальную фар-
макологическую нагрузку на плод. Каждый метод 
имеет как преимущества, так и недостатки.

Цель исследования. Целью нашего исследова-
ния был анализ эффективности регионарных ме-
тодов анестезии (эпидуральной и спинальной) при 
фетоскопической хирургии (лазерной коагуляции 
сосудистых анастомозов плаценты). 

Методы исследования. На базе СПб ГБУЗ «Ро-
дильный дом № 17» за период с 2008 года по на-
стоящее время выполнено 72 фетоскопических ла-
зерных коагуляций сосудистых анастомозов при 
ФФТС. Хирургическая коррекция выполнялась 
при II–IV стадиях заболевания в сроке гестации 
в среднем 21,4 (20,2–23,1) недели.

Госпитализация пациенток осуществлялась за 
1–2 суток до оперативного вмешательства, прово-
дилось ультразвуковое и клинико-лабораторное 
обследование согласно действующим клиническим 
протоколам; предоперационный осмотр врачей 
акушера-гинеколога, анестезиолога-реаниматоло-
га, а также смежных специалистов по показаниям.

Фетоскопическую селективную лазерную ко-
агуляцию анастомозов плаценты выполняли под 
регионарной (эпидуральной, комбинированной 
спино-эпидуральной и спинальной) анестезией 
в условиях эндоскопической операционной. 

Обеспечивали периферический венозный до-
ступ, проводили превентивную инфузионную 
терапию с использованием кристаллоидных рас-
творов. Форсированную прегидратацию не прово-
дили. Пункция субарахноидального пространства, 
а также пункция и катетеризация эпидурального 
пространства проводились по стандартной мето-

дике на уровне L1-L2, L2-L3. После верификации 
субарахноидального пространства (ощущения 
«чувства провала», появления ликвора в павильо-
не спинальной иглы) медленно вводили раствор 
местного анестетика (0,5 % «Маркаин Спинал 
Хэви» AstraZeneca). При эпидуральной анестезии, 
после исключения субарахноидального и внутри-
сосудистого введения тест-дозы, раствор местного 
анестетика (0,5 %-й раствор бупивакаина, 0,75 %-й 
раствор ропивакаина) вводился со скоростью  
1 мг/мин до достижения расчетной дозы. Оценку 
уровня блока (сенсорного и моторного) проводили 
в среднем через 5–10 минут после введения мест-
ного анестетика. Сенсорный блок оценивали пу-
тем определения болевой (булавочный тест) или 
температурной (прикосновение к коже шариком, 
смоченным спиртом) чувствительности, а мотор-
ный блок оценивали по шкале Bromage. ФЛК на-
чинали при развитии полного моторного блока.

В периоперационном периоде использовали не-
инвазивный мониторинг (артериальное давление, 
систолическое артериальное давление, частота 
сердечных сокращений, электрокардиография, 
пульсоксиметрия, термометрия) для динамическо-
го наблюдения за основными функциями пациент-
ки. Измерение артериального давления проводили 
каждые 2 минуты в течение первых 15 минут и в 
последующем через каждые 5 минут до перевода 
пациентки в палату интенсивной терапии. Хирур-
гическое вмешательство проводили на фоне пери-
операционного токолиза (гинипрал 11,5 мкг/ч в те-
чение 4 часов внутривенно). 

Снижение систолического артериального дав-
ления на 20–25 % от исходного уровня определяли 
как гипотонию и корригировали введением α1-а-
дреномометиком (мезатон 5–10 мкг/кг), при необ-
ходимости введение препарата повторяли до ста-
билизации АД. При развитии брадикардии менее 
60 ударов в минуту внутривенно болюсно вводили 
м-холинолитики (атропин сульфат 0,01 мг/кг).

После проведения ФЛК выявленных артерио-
венозных анастомозов под ультразвуковым кон-
тролем выполнялась амниоредукция избыточного 
количества околоплодных вод до достижения нор-
мальных показателей амниотического индекса. 

В послеоперационном периоде продолжалась 
токолитическая терапия, а также назначался курс 
антибактериальной терапии (кларитромицин 250 
мг в день пятидневным курсом перорально), ин-
гибиторы циклооксигеназы-2 — нимесулид 100 мг 
2 раза в сутки. В ближайшем послеоперационном 
периоде (вне зависимости от выбранного метода 
анестезии) все пациентки наблюдались в палате 
интенсивной терапии.
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Методы статистического анализа. Статистиче-
скую обработку материала производили с использо-
ванием программных средств пакетов STATISTICA 
v.10.0. Соответствие полученных данных закону 
нормального распределения проверяли с помощью 
теста Шапиро–Уилки. При нормальном распреде-
лении проверку гипотезы о статистической одно-
родности двух выборок производили с помощью 
критериев Стьюдента. При распределении данных, 
отличных от нормального, использовали критерии 
Вилкоксона и Манна–Уитни. За критический уро-
вень значимости было принято значение р ˂ 0,05. 
При наличии правильного распределения исход-
ных данных результаты исследования представ-
лены в виде среднего значения (х) и среднего ква-
дратичного отклонения (δ), а при распределении, 

не соответствующем закону Гаусса, в виде медианы 
и 25, 75 перцентилей. 

Результаты и их обсуждение. В исследова-
ние включены 72 пациентки с монохориальными 
двойнями, осложненными ФФТС. В зависимости 
от метода анестезии пациентки были разделены 
на 2 группы (рис. 1).

Пациенткам первой группы (25 женщин — 
35 %) ФЛК проводили на фоне спинальной мест-
ной анестезии (СМА), а пациенткам второй груп-
пы (47 женщин — 65 %) на фоне эпидуральной 
анестезии (ЭА). Средний возраст пациенток соста-
вил 31 (27–34) год, ФЛК была выполнена в среднем 
при сроке гестации 21,4 (20,2–22,8) неделя. Общая 
характеристика пациенток представлена в табли-
це 1, периоперационные показатели в таблице 2. 

Таблица 1. Общая характеристика пациенток

Рис. 1. Распределение пациенток в зависимости от метода анестезии при ФЛК

Характеристика 1 группа СМА (n = 25) 2 группа ЭА (n = 47)

Возраст, 31 (27–34) год 33 (19–44) 30 (26–33)

ИМТ, 25,1 (22,2–27,6) кг/м2 25,4 (21,4–26,8) 24,8 (22,5–27,6)

Двойня (n = 71) 25 (34,7 %) 46 (63,9 %)

Тройня (n = 1) 0 1 (1,4 %)

Срок гестации,
21,4 (20,2–22,8) неделя 21,5 (20,6–22,3) 21,3 (20–23,1)

ФФТС

I (n = 6, 8,3 %) 1 (16,7 %) 5 (83,3 %)

II (n = 28, 38,8 %) 11 (39,3 %) 17 (60,7 %)

III (n = 29, 40,4 %) 9 (31,1 %) 20 (68,9 %)

IV (n = 9, 12,5 %) 4 (44,4 %) 5 (55,6 %)

Расположение
плаценты

Передняя стенка (n = 41) 17 (23,6 %) 24 (33,4 %)

Задняя стенка 
(n = 31) 8 (11,1 %) 23 (31,9 %)



 47том 6 №1 / 2019

Акушерство и гинекология / Obstetrics and gynecology

Одним из возможных факторов, влияющих 
на выбор анестезии, является длительность опе-
рации, которая, в свою очередь, зависит от опыта 
хирурга [8]. В 2008 году. ФЛК проводили в услови-
ях длительной эпидуральной анестезии, и средняя 
продолжительность операции составляла 120 ми-
нут, а к 2017 году, с накоплением опыта хирургов 
в выполнении ФЛК продолжительность операции 
уменьшилась до 33 (23–37,5) минут, что позволило 
перейти на использование СМА (рис. 2). В среднем 
в ходе операции было коагулировано 11,5 (8–15,5) 

анастомозов. После проведения ФЛК выявлен-
ных артериовенозных анастомозов под ультраз-
вуковым контролем выполнялась амниоредукция 
избыточного количества околоплодных вод 1800 
(1000–2550) мл до достижения нормальных пока-
зателей амниотического индекса.

 Другими факторами, которые могут повлиять 
на выбор анестезии, являются расположение пла-
центы и мест отхождения пуповины. При локали-
зации плаценты по передней стенке матки дли-
тельность операции составляла 45 (32–75) минут 

Таблица 2. Периоперационные показатели

Показатель 1 группа СМА, 
число пациенток, n = 25

2 группа ЭА, 
число пациенток,

N = 47

Средний объем 
использованного 
анестетика, мл

Маркаин хевиспинал 0,5 %, 
n = 25 3,0 (2,7–3,0) –

Ропивакаин
0,75 %, n = 29 – 12,0 (10,0–16,0)

Маркаин
0,5 %, n = 18 – 15 (14–16)

Гипотензия, число случаев 9 (12,5 %) 12 (16,7 %)

Брадикардия, число случаев 1 (1,4 %) –

Средний объем в/в инфузии, 500 (375–1000) мл 500 (0–1000) 500 (500–1000)

Средняя продолжительность операции,  
45 (33–90) минут 35 (27–45) 65 (40–105)

Средняя продолжительность анестезии,  
195 (165–220) минут 190 (160–195) 200 (170–230)

Средняя длительность нахождения в ПИТ,  
250 (190–650) минут 205 (180–235) 415 (220–830)

Среднее количество коагулированных анастомозов 
11,5 (8–15,5) 13 (9–19) 11 (7–14)

Рис. 2. Динамика продолжительности операции ФЛК с 2008 по 2018 годы
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и была достоверно выше (р < 0,05), чем в группе 
с локализацией плаценты по задней стенке, что со-
ответствует данным литературы [8]. 

Как видно из рисунка 3, с 2014 года для ане-
стезиологического обеспечения ФЛК, наряду 
с эпидуральной анестезией, стала все чаще ис-
пользоваться СМА. С 2017 года СМА — ведущая 
методика анестезии при обеспечении ФЛК в ро-
дильном доме № 17.

Для фетоскопических операций оптимальным 
уровнем сенсорного блока является Th6–Th4, что 
в подавляющем большинстве случаев сопровожда-
ется индуцированной гипотензией [9, 10]. В нашем 
исследовании мы в 21 случае отмечали снижение 
систолического АД более чем на 20 % от началь-
ного уровня. Корригировали гипотонию введени-
ем α1-адреномиметиков (мезатон 5–10 мкг/кг), а не 
инфузионной терапией, так как избыточная воле-
мическая нагрузка на фоне проводимой токоли-
тической терапии может привести к отеку легких 
как во время операции, так и в послеоперацион-
ном периоде [6, 11]. Интраоперационная инфузия 
в нашем исследовании составила 500 (375–1000) 
мл. Ранее было показано, что инфузия кристалло-
идов более 1500 мл во время фетоскопии привела 
к отеку легких у 12,7 % пациенток, а у пациенток, 
у которых интраоперационная инфузия состави-
ла менее 500 мл, данное осложнение не развилось 
[12]. В своем исследовании мы не отмечали отек 
легких ни интраоперационно, ни в послеопераци-
онном периоде.

После ФЛК пациентки переводились в палату 
интенсивной терапии до разрешения моторного 
блока (до полного восстановления чувствитель-
ности). Средняя продолжительность анестезии 
составила 195 (165–220) минут, а среднее время 

нахождения пациентки в палате интенсивной те-
рапии 250 (190–650) минут.

 У большинства беременных исходно, до опе-
рации, отмечалась анемия 1 степени, которая 
усугублялась в послеоперационном периоде, что 
коррелирует с данными литературы [11]. В од-
ном случае у пациентки отмечалось снижение 
гемоглобина до 77 г/л, что потребовало назначе-
ния парентерального препарата железа. По мне-
нию абсолютного большинства исследователей, 
ФЛК является безопасной в отношении здоровья 
матери операцией. По нашим данным, основным 
интраоперационным осложнением было развитие 
незначительного кровотечения из коагулируемых 
анастомозов плаценты, что не приводило к анеми-
зации пациентки. Других интраоперационных ос-
ложнений в отношении здоровья матери в нашем 
исследовании мы не наблюдали.

Выводы:
1. Регионарные методы (спинальная и эпиду-

ральная анестезия) обеспечивают адекватный уро-
вень анестезии.

2. С 2017 года, с накоплением опыта хирургов 
в выполнении ФЛК, продолжительность операции 
уменьшилась до 33 (23–37,5) минут, что позволило 
перейти на использование СМА.

3. На фоне регионарной анестезии интраопе-
рационно в 29,2 % случаях развивалась артериаль-
ная гипотензия, которая успешно корригировалась 
введением редуцированных доз вазопрессоров. 

4. Не было выявлено никаких других ос-
ложнений анестезии со стороны матери, что под-
тверждает безопасность применения регионар-
ных методов анестезии при проведении операций 
ФЛК.

Рис. 3. Распределение пациенток по виду анестезии и годам
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Резюме
Актуальность. Неуклонный рост ожирения в детской возрастной группе определяет необходимость 

использования комплексных современных подходов к диагностике и терапии. 
Цель. Определить композиционный состав тела подростков с различной массой тела для 

количественного анализа внутренних сред организма с помощью метода биоимпедансометрии.
Материалы и методы. Для определения композиционного состава тела обследован 121 подросток 

в возрасте 10–17 лет, средний возраст составил 13,9 лет (± 2,1). Оценка антропометрических данных 
и определение идекса массы тела (ИМТ) на 1-ом этапе исследования позволили выделить 3 группы 
пациентов: 1-я группа — подростки с нормальной массой тела, 40 человек (33 %), 2-я группа — 
с избыточной массой тела, 48 человек (40 %) и 3 группа — с ожирением, 33 подростка (27 %). На 2-ом 
этапе проведен анализ структуры тела с помощью компьютерной импедансометрии, позволяющей 
определить состав тела в процентном соотношении.

Результаты. При оценке структуры тела в группе с нормальной массой тела содержание жировой 
ткани соответствует нормальному значению. У подростков с избыточной массой тела и ожирением 
в 100 % случаев отмечалось повышенное содержание жировой массы. В группе подростков с нормальной 
массой тела процентное отклонение активной клеточной массы (АКМ) составляет 16–17 %, в группе 
с избыточной массой тела — 12–40 %. Недостаточная, а также избыточная процентная доля АКМ 
вызывает чувство голода. Чем выше АКМ у полных подростков, тем сложнее процесс снижения веса. 
При проведении оценки основного обмена получено, что в группе пациентов с ожирением показатели 
превышали таковые в группах с нормальной и избыточной массой тела. 

 Заключение. Применение биоимпедансного анализа позволяет создать оптимальный комплекс 
последовательных воздействий, направленных на коррекцию жировой массы, водного состава 
и мышечную массу тела пациента, что определяет более направленное и эффективное снижение веса 
и возможность динамического контроля.
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Abstract
Background. The steady growth of obesity in the children’s age group determines the need for integrated 

modern approaches to diagnosis and therapy. 
Objective. To determine the body composition of adolescents with different body mass for the quantitative 

analysis of the internal environment of the organism using the method bioimpendancemetria.
Design and methods. To determine the composition of the body, 121 adolescents aged 10–17 years were 

examined, the average age was 13.9 years (± 2.1). Evaluation of anthropometric data and determination of 
BMI at the 1st stage of the study allowed to identify 3 groups of patients: group 1 — adolescents with normal 
body weight, 40 people (33 %), group 2 — overweight, 48 people (40 %) and group 3 — obese, 33 adolescents 
(27 %). At stage 2nd, the analysis of the body structure using computer impedance, which allows to determine 
the composition of the body in a percentage.

Results. When assessing the structure of the body, in group with normal body weight, the content of adipose 
tissue corresponds to the normal value. In adolescents overweight and obesity in 100 % of cases there was an 
increased content of fat mass. In the group of adolescents with normal body weight, the percentage deviation of 
AKM is 16–17 %, in the group with excess body weight 12–40 %. Insufficient as well as excessive percentage of 
AKM causes hunger. The higher AKM in full adolescents, the more difficult the process of weight loss. During 
the evaluation of the main metabolism it was found that in the group of obese patients the indicators exceeded 
those in the groups with normal and overweight. 

 Conclusion. The use of bioimpedance analysis allows to create an optimal set of sequential effects aimed at 
correcting the fat mass, water composition and muscle mass of the patient, which determines a more directed and 
effective weight loss and the possibility of dynamic control.

Key words: obesity, children, teenagers, body composition, bioimpedance analysis.
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Список сокращений: АКМ — активная клеточ-
ная масса; ИМТ — индекс массы тела; ОО — ос-
новной обмен; SDS — standard deviation score.

Введение
По данным Всемирной организации здравоох-

ранения (ВОЗ), более миллиарда человек в мире 
имеют лишний вес и более 300 млн больны ожи-
рением [1]. В детской возрастной группе количе-
ство детей и подростков с избыточной массой тела 
превышает 30 млн, а у 15 млн диагностировано 
ожирение [2]. В этой связи ожирение относится 

к наиболее значимым проблемам здравоохранения 
практически всех стран мира. Проблема ожирения 
полиэтиологична и связана как с изменившимися 
стереотипами питания в обществе и семье, обра-
зом жизни, недостаточным уровнем физической 
активности, так и со значимой психогенной нагруз-
кой, особенно выраженной у детей и подростков 
в условиях активного формирования органов и си-
стем, в том числе нервной системы. Раннее форми-
рование избыточной массы тела и ожирения в 5 раз 
увеличивает риск ожирения в старшей возрастной 
группе [3, 4], что определяет формирование целого 
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комплекса патологических симптомов и синдро-
мов, значительно снижая качество жизни, ее про-
должительность, а также определяет значительные 
экономические издержки для систем здравоохране-
ния и социального обеспечения.

В педиатрической практике основным крите-
рием избыточной массы тела и ожирения является 
индекс массы тела (ИМТ) (масса тела, кг / рост,м2). 

Показатели физического развития у детей и под-
ростков определяются по данным перцентильных 
таблиц и/или стандарных отклонений ИМТ (SDS — 
standard deviation score) и варьируется от возраста 
и гендерных различий [1]. Всемирная организация 
здравоохранения использует стандартные отклоне-
ния: –1, –2, –3 SDS, медиана и +1, +2, +3 SDS [1]. 
Согласно рекомендациям ВОЗ, ожирение у детей 
и подростков следует диагностировать при +2,0 
SDS ИМТ, а избыточную массу тела — от +1,0 
до +2,0 SDS ИМТ [5]. Для оценки композицион-
ного состава тела применяют метод биоимпедан-
сометрии [6]. Данная методика позволяет оценить 
ряд показателей, которые отражают состояние ос-
новного обмена, активной клеточной массы, жиро-
вую и безжировую массу и общее содержание воды 
в организме [5]. Оценка композиционного состава 
тела позволяет получить более полную информа-
цию о структурной составляющей тела ребенка 
и необходима как для осуществления контроля за 
физическим и психоэмоциональным здоровьем ре-
бенка, так и для профилактики прогрессирования 
избыточной массой тела и ожирения [3, 7, 8].

Цель настоящего исследования: определить 
композиционный состав тела подростков с различ-
ной массой тела для количественного анализа вну-
тренних сред организма с помощью метода биоим-
педансометрии.

Материалы и методы
На базе детских отделений городской клини-

ческой больницы проведено скрининговое иссле-
дование биоимпедансного анализа состава тела 
у подростков с различной массой тела (n = 121). 
Для оценки состава тела был использован аппарат 
«Диамант-АИСТ» (Санкт-Петербург).

На 1-ом этапе пациентам проведена оценка 
антропометрических данных, которая включала 
измерение массы, длины тела, окружность талии 
(ОТ), окружность бедер (ОБ), окружность запястья 
(ОЗ), индекс отношения ОТ/ОБ, осмотр органов 
и систем для выявления патологии.

На 2-ом этапе проведен анализ структуры тела 
с помощью компьютерной импедансометрии, по-
зволяющей определить состав тела в процентном 
соотношении. Для исследования композиционного 

состава тела использовали биоимпедансный ана-
лизатор «Диамант-АИСТ», подключенный к персо-
нальному компьютеру с установленным программ-
ным обеспечением, ростомер, весы, сантиметровую 
ленту, кушетку. Исследования выполняли в положе-
нии пациентов лежа на спине с корректным распо-
ложением электродов во избежании ошибки в из-
мерении импеданса [9]. Правильное расположение 
электродов имеет важное значение, так как смеще-
ние их на 1 см вдоль направления зондирующего 
тока приводит к двухпроцентной ошибке в измере-
нии импеданса. Исследование неинвазивно, практи-
чески не имеет противопоказаний, кроме наличия 
у пациента кардиостимулятора, поэтому обоснова-
но в детской возрастной группе [10, 11].

При проведении исследования произведена 
оценка жировой и безжировой массы, ИМТ, ак-
тивной клеточной массы, процентного содержания 
жира в организме, объема общей жидкости, вне-
клеточной и внутриклеточной жидкости, основ-
ного обмена и метаболического возраста [12]. Ре-
зультаты исследования обработаны с применением 
программы STATISTIKA, версия 8, программы 
Microsoft Excel 7.0. Использован метод корреля-
ционного анализа с вычислением коэффициентов 
ранговой корреляции Спирмена. Проверку стати-
стических гипотез осуществляли с помощью ран-
говой (непараметрической) статистики, парное 
сравнение показателей между двумя группами про-
водили с помощью критерия Манна–Уитни, срав-
нение трех групп - ANOVA Краскела–Уоллиса. 

Результаты исследования и их обсуждение
С целью определения композиционного соста-

ва тела был обследован 121 подросток в возрасте 
10–17 лет, средний возраст 13,9 ± 2,1 лет. Оценка 
антропометрических данных и определение ИМТ 
на 1-ом этапе исследования позволили выделить 3 
группы пациентов: 1-я группа — подростки с мас-
сой тела, соответствующей возрасту и полу, 40 чело-
век (33 %), 2-я группа — с избыточной массой тела, 
48 человек (40 %) и 3-я группа — с ожирением, 33 
подростка (27 %). ИМТ у детей в группе с избыточ-
ной массой превышал нормальное значение в 1,2 
раза, в группе с ожирением - в 1,7 раза, а различия 
между последними составили 1,4 (рис. 1). 

Одним из важных компонентов состава тела яв-
ляется жировая ткань. В пубертатном периоде уве-
личивается общая жировая масса, и одновременно 
происходит увеличение безжировой массы тела, за 
счет роста внутренних органов, скелетно-мышеч-
ной массы, жидкости [5]. 

Биоимпедансометрия позволяет выявить соот-
ношение жировой и безжировой массы, что необхо-
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димо для создания оптимального комплекса меро-
приятий по снижению веса и оценки адекватности 
проводимых мероприятий [12]. В исследуемой 
группе подростков с ожирением в 100 % случаев 
отмечалось повышенное содержание жировой мас-
сы, что было прогнозируемо, с достоверной разни-
цей между исследованными группами (рис. 2).

Безжировая масса — это часть массы тела, ко-
торая включает в себя кости, мышцы, мозг, нервы, 
все органы и все жидкости, находящиеся в орга-
низме. Безжировая масса характеризуется высо-
ким уровнем удельной метаболической активности 
и является главной детерминантой основного об-
мена [13]. Снижение данного показателя отмечает-
ся при истощении, вследствие дефицита питания, 

тяжелых заболеваний. Безжировая масса постепен-
но увеличивается в период роста организма. Кроме 
того, в пубертатный период у мальчиков происхо-
дит более быстрый рост скелетной и мышечной 
массы, чем у девочек [14]. Безжировая масса ста-
тистически значимо больше нормы была выявлена 
в группе подростков с ожирением (рис. 3).

Активная клеточная масса (АКМ) являет-
ся долей безжировой массы и зависит от возраста, 
роста, генетических особенностей. В состав АКМ 
входят органы, мышцы, мозг и нервные клетки [6]. 
Активная клеточная масса состоит из физиологиче-
ски активных структур организма, которые состоят 
в большей части из белка и сжигают жиры. В группе 
подростков с нормальной массой тела процентное 

Рис. 1. Сравнительная характеристика показателя индекса массы тела в группах подростков  
с нормальной, избыточной массой тела и ожирением

Рис. 2. Характеристика жировой массы тела в группах подростков с нормальной,  
избыточной массой тела и ожирением
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Рис. 3. Относительное содержание безжировой массы в группах подростков с нормальной, 
избыточной массой тела и ожирением

Рис. 4. Пространственное расположение изучаемых переменных в группах детей 
с различной массой тела
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отклонение АКМ составляет 16–17 %, в группе с из-
быточной массой тела — 12–40 %. Недостаточная, 
а также избыточная процентная доля АКМ вызыва-
ет чувство голода. Поэтому при наличии значитель-
ной составляющей АКМ у подростков с избыточной 
массой тела происходит образование так называемо-
го «порочного круга», определяющего высокий ап-
петит [5]. Таким образом, у пациентов имеет место 
не только избыток жировой ткани, вследствие уси-
ленного питания, но и избыток АКМ, дополнитель-
но вызывающей еще большее усиление голода [15]. 
Чем выше АКМ у полных подростков, тем сложнее 
процесс снижения веса. 

Основной обмен (ОО) веществ представляет 
собой расход энергии организма в состоянии пол-
ного покоя и обеспечивает функции всех органов 
и систем, поддержание температуры тела. При 
проведении оценки основного обмена получено, 
что в группе пациентов с ожирением показатели 
превышали таковые в группах с нормальной и из-
быточной массой тела. 

Наиболее наглядно различия пространственно-
го распределения полученных переменных пред-
ставлено при многомерном шкалировании в трех 
плоскостях (рис. 4).

В ходе корреляционного анализа были выявлены 
взаимосвязи показателей ОО, антропометрических 
данных (возраста, веса, роста, ИМТ) и биоимпе-
дансометрических характеристик (жировая масса, 
безжировая масса, активная клеточная масса, об-
щая вода, общая жидкость, внеклеточная и вну-
триклеточная жидкость) у детей с нормальной, из-

быточной массой тела и ожирением [8]. В группах 
подростков с нормальной, избыточной массой тела 
и ожирением показатели ОО имели значимые кор-
реляционные связи с биоимпедансометрическими 
показателями их тела (табл. 1). Наиболее сильные 
корреляционные связи были выявлены по таким 
параметрам, как масса тела, безжировая масса, вне-
клеточная и внутриклеточная жидкости. 

Таким образом, появление избыточной массы тела 
и ожирения приводит к изменениям корреляционных 
матриц и внутренних связей изученных независимых 
переменных биоимпедансометрии. Существенным 
является тот факт, что переменная, характеризующая 
общий обмен, при ожирении располагалась изолиро-
ванно на большом расстоянии от остальных незави-
симых переменных, что свидетельствует о развитии 
необратимых и неконтролируемых изменений регу-
ляции основного обмена при ожирении. 

Заключение
Использование биоимпедансного анализа в пе-

диатрической практике позволяет определить струк-
туру тела, комплексно оценивать значения физиче-
ского развития, определять конституциональную 
норму и ранние проявления избыточного жироот-
ложения. Учитывая простоту использования, эконо-
мичность, отсутствие инвазивности исследования, 
данный метод может быть широко внедрен в реаль-
ную клиническую практику оценки структуры тела 
у детей и подростков с избыточной массой и ожи-
рением. Применение биоимпедансного анализа по-
зволяет создать оптимальный комплекс последова-

Таблица 1. Результаты корреляционного анализа связей антропометрических 
и биоимпедансометрических показателей детей с нормальной, избыточной массой тела 

и ожирением
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тельных воздействий по раннему и эффективному 
снижению веса с контролем показателей в динамике 
для оценки адекватности проводимых мероприятий. 
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Резюме
Актуальность. Прямое патофизиологическое воздействие депрессии на компоненты метаболическо-

го синдрома (МС) приводит к развитию факторов риска атеросклероза. Применение антидепрессантов 
минимизирует опасные для жизни клинические проявления ишемической болезни сердца и формирова-
ние патологического стереотипа пищевого поведения. 

Цель. Изучение специфической активности антидепрессантов на индуцированный метаболический 
синдром у спонтанно гипертензивных животных. 

Материалы и методы. Работа выполнена на крысах (самцы линии SHR). Интактная группа нахо-
дилась на стандартном рационе, контрольная и группы, получавшие препараты (амитриптилин и про-
флузак внутрижелудочно по 16,2 мг/кг и 1,7 мг/кг соответственно, один раз в день на протяжении пяти 
недель), — на рационе «диета кафетерия». 

Результаты. При индукции МС в группах, получавших рацион «диета кафетерия», происходило уве-
личение массы тела на 5 % по отношению к интактным животным, уровня глюкозы натощак — более 
7,2 ± 0,9 ммоль/л, тенденция к увеличению уровня холестерина (ХС) в сыворотке крови более — 2,0 ± 
0,1 ммоль/л. На фоне применения исследуемых препаратов наблюдалось статистически значимое сниже-
ние потребления корма на 77 и 59 % и снижение массы тела по отношению к контрольной группе на 10 
и 8 % соответственно. Достоверной динамики показателей глюкозотолерантного теста (ГТТ), ХС, триг-
лицеридов (ТГ), липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) и липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) 
на фоне применения антидепрессантов не отмечалось. 

Заключение. Отмечен выраженный антибулимический эффект исследуемых препаратов, проявляющийся 
в снижении потребления корма, уменьшении массы тела. Положительной динамики на углеводный и липид-
ный обмены, показатели артериального давления (АД), поведенческую активность животных не наблюдалось.

Ключевые слова: метаболический синдром, гипергликемия, ожирение, амитриптилин, профлузак, крыса.
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Список сокращений: 
АД — артериальное давление; ГТТ — глюко-

зотолерантный тест; ЛПВП — липопротеиды вы-
сокой плотности; ЛПНП — липопротеиды низкой 
плотности; МС — метаболический синдром; ТГ — 
триглицериды; ХС — холестерин.

Введение
На сегодняшний день распространенность ме-

таболического синдрома (МС) продолжает расти, 
однако его причины и патогенез остаются во мно-
гом неясными [1]. Практически все составляющие 
МС являются строго установленными факторами 
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Abstract
Background. The direct pathophysiological effects of depression on the components of MS lead to the devel-

opment of atherosclerosis risk factors. The use of antidepressants minimizes life-threatening clinical manifesta-
tions of coronary artery disease and the formation of a pathological stereotype of eating behavior. 

Objective. To study the specific activity of antidepressants on induced metabolic syndrome in spontaneously 
hypertensive animals. 

Design and methods. Work performed on rats (males line SHR). The intact group was on a standard diet, the 
control group and the groups that received the drugs (amitriptyline and intraludial vaccine, 16.2 mg/kg and 1.7 
mg/kg respectively, once a day for five weeks) — on the “cafeteria diet”. 

Results. With the induction of MS in the groups receiving the diet “cafeteria diet” there was an increase in 
body weight by 5 % relative to intact animals, fasting glucose levels exceeding 7.2 ± 0.9 mmol/l, a tendency to 
an increase in serum cholesterol (CS) blood more than 2.0 ± 0.1 mmol/l. Against the background of the use of 
the studied drugs, there was a statistically significant reduction in feed intake by 77 and 59 % and a decrease in 
body weight relative to the control group by 10 and 8 % respectively. Significant dynamics of indicators of GTT, 
cholesterol, TG, LDL and HDL with the use of antidepressants was not observed. 

Conclusion. A pronounced anti-bulimic effect of the studied drugs, manifested in a decrease in feed intake, a 
decrease in body weight, was noted. Positive dynamics on carbohydrate and lipid exchanges, indicators of blood 
pressure, behavioral activity of animals was not observed.
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риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
а их сочетание многократно ускоряет их развитие 
и прогрессирование [2]. Однако до настоящего вре-
мени нет единого мнения о первопричине наруше-
ний обмена веществ в патогенезе МС. В качестве 
таковой большинством авторов признается инсу-
линорезистентность, которая запускает прогреди-
ентно протекающий круг событий, приводящих 
к появлению, прежде всего, сердечно-сосудистых 
осложнений. Вместе с тем активное изучение соб-
ственно соматической составляющей МС и фак-
торов, ассоциированных с образом жизни, в боль-
шинстве случаев протекает при игнорировании 
психосоматической составляющей, что резко сни-
жает эффективность превентивных мероприятий 
[3]. Признано наличие биологического субстрата 
общего для депрессии и инсулиннезависимого са-
харного диабета, заключающегося в гиперреактив-
ности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы с усилением выработки кортизола, а также 
количества нейронов, секретирующих кортикотро-
пин-рилизинг-фактор. Концентрации кортизола 
в плазме прямо коррелирует с тяжестью депрессии, 
а хроническая гиперкортизолемия приводит к фор-
мированию инсулинорезистентности, артериаль-
ной гипертензии, гиперпродукции стероидов, ги-
пергликемии, гиперхолестеринемии, повышающих 
риск сердечно-сосудистых осложнений [4]. 

Таким образом, прямое патофизиологическое 
воздействие депрессии на сердечно-сосудистую си-
стему приводит к развитию факторов риска атеро-
склероза. Применение антидепрессантов миними-
зирует опасные для жизни клинические проявления 
ишемической болезни сердца и формирование пато-
логического стереотипа пищевого поведения [5].

Целью исследования явилось изучение специ-
фической активности амитриптилина и профлуза-

ка на индуцированный МС у спонтанно гипертен-
зивных животных. 

Материалы и методы
Работа выполнена на крысах (самцы линии 

SHR), полученных из питомника лабораторных жи-
вотных РАН Институт физиологии им. И. П. Пав-
лова. Длительность акклиматизационного периода 
для всех животных составила 14 дней. Данные, 
полученные в этот период, характеризуют базовый 
уровень измеряемых показателей. До начала экспе-
римента все животные находились на стандартном 
рационе в течение 7 дней. В последний день 1-й 
недели были сформированы экспериментальные 
группы, каждая из которых включала две подгруп-
пы по 4 головы: 1 — контроль артериального дав-
ления (АД); 2 — анализ крови (контроль метабо-
лических сдвигов). Данное деление было неизбеж-
ным, поскольку забор крови является инвазивной 
процедурой, ведущей к нарушению целостности 
сосудистой стенки, что повлечет за собой иска-
жения регистрируемых показателей АД. Интакт-
ная группа животных находилась на стандартном 
рационе, контрольная группа и группы, получав-
шие препараты исследования, — на рационе «ди-
ета кафетерия», сбалансированном в соответствии 
с Current Protocols in Pharmacology (2005) Animal 
Models of Disease (Contributed by Petter Hedlund, 
Kenshi Matsumoto, Karl-Erik Andersson), содержа-
щем 25–35 % жиров и 25–30 % легкоусвояемых 
углеводов в дополнение к стандартному рациону 
грызунов (табл. 1) [6]. С первого дня 13-й недели 
началось введение экспериментальных препаратов 
на фоне соблюдения «диеты кафетерия».

Введение исследуемых препаратов осуществля-
ли внутрижелудочно по 16,2 мг/кг и 1,7 мг/кг соот-
ветственно один раз в день утром на протяжении 

Таблица 1. Фактическая «диета кафетерия» в сравнении с рационом вивария

Продукт
Калорийность,  

в день на 1 животное
Масса продукта,  

в день на 1 животное

Стандартный корм 25,7 8,3

Батон нарезной 21,6 8,2

Печенье витаминизированное «Юбилейное 
утреннее шоколадное»

21,6 4,7

Чипсы картофельные «Вологодские» 21,6 3,9

Крекер со вкусом сыра «Monster Munch» 21,6 4,3

Шоколад «Особый» 21,6 4,0

Итого 108 + 25,7 33,4
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пяти недель. Контрольная группа получала плаце-
бо — вода дистиллированная в объеме 1 мл. Дозы 
исследуемых препаратов приведены в таблице 2.

Схема эксперимента и регистрируемые параме-
тры приведены в таблице 3.

Таким образом, у животных оценивали массу 
тела, АД — еженедельно; уровень глюкозы, ХС, 
ТГ, ХС-ЛПНВ, ХС-ЛПВП — на 2, 12, 14-й неделях 
эксперимента, ГТТ — на 12-й неделе (до начала 
введения исследуемых препаратов), когда происхо-
дило развитие патологии, также на 13-й и 14-й не-

делях во время введения исследуемых препаратов 
на фоне сформированной патологии. В последний 
день 14-й недели проводили оценку всех показате-
лей с последующей эвтаназией животных и допол-
нительной оценкой висцерального жирового депо, 
морфометрией адипоцитов и морфометрией пече-
ни.

Взвешивание животных проводили на механи-
ческих весах серии ВЛКТ – 5 (ГОСТ 24104–88). 
Предел взвешивания — 3/1,5 кг, цена деления — 
0,5/1 г, класс точности — средний.

Таблица 2. Схема эксперимента на лабораторных крысах линии SHR

Номер  
группы

Количество  
животных Описание группы Доза,  

мг/кг Рацион

1 4 + 4 Интактная — SHR (позитивный контроль) 0 Стандарт

2 4 + 4 Контрольная — SHR (негативный контроль) 0 «Диета 
кафетерия»

3 4 + 4 Амитриптилин 16,2 «Диета 
кафетерия»

4 4 + 4 Профлузак 1,7 «Диета 
кафетерия»

Таблица 3. Схема эксперимента и регистрируемые показатели

Регистрируемые показатели

Недели эксперимента

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Введение препаратов, недели*

– – – – – – – – – – – – 1 2

Стандартная диета Х Х

«Диета кафетерия» Х Х Х Х Х Х Х Х Х Х Х Х

Введение препаратов Х Х

Контроль АД Х Х Х Х Х Х Х Х Х Х Х Х Х Х

Масса тела Х Х Х Х Х Х Х Х Х Х Х Х Х Х

Глюкоза Х Х Х Х

Глюзотолерантный тест Х Х Х Х

ОХС, ТГ, ХС ЛПНП Х Х Х

Тест «открытое поле» Х Х Х Х

Тест «темно-светлая камера» Х Х Х Х

Оценка висцерального жирового депо Х

Масса надпочечников Х

Морфология адипоцитов Х

Примечание: * — здесь и далее указаны недели эксперимента, дополнительно в скобках будут указаны недели 
введения препаратов, например 13 (1).
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Определение уровня глюкозы проводили при 
помощи глюкометра OneTouch Horizon фирмы 
«Lifescan» (США). Метод определения глюкозы 
электрохимический, на основе биосенсорного глю-
козооксидазного принципа. Линейный диапазон 
измерения 1,1–33,3 ммоль/л. 

ГТТ проводили натощак (после 12 часов голода-
ния), оценивали начальный уровень глюкозы. Затем 
животным внутрижелудочно вводили раствор глю-
козы, приготовленный из расчета 75 мг/кг массы 
тела человека. Далее концентрацию глюкозы опре-
деляли через 30, 60 и 90 мин при помощи глюкоме-
тра OneTouch Horizon фирмы «Lifescan» (США).

Для определения липидного спектра (ХС, ТГ, 
ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП) у животных из хвостовой 
вены отбирали не менее 700 мкл цельной крови. 
После чего пробы центрифугировали в течение 10 
минут со скоростью 3000 об/мин. В полученной 
сыворотке проводили определение показателей ли-
пидного спектра при помощи биохимических ме-
тодов с использованием соответствующих тест-на-
боров фирмы «BioSystems» (Испания) на биохими-
ческом автоматическом анализаторе А-25.

При подготовке животного к процедуре измере-
ния АД были использованы нагревательные пласти-
ны для создания температуры комфорта и минима-
лизации стрессорных влияний при фиксировании 
животного в рестрейнере. Измерительный прибор 
и нагревательные пластины включались за 30–60 
минут до начала базовых измерений АД перед вве-
дением препарата. Одновременно четыре животных 
из группы помещались в фиксирующие домики, 
располагались на поверхности нагревательной пла-
стины, покрытой слоем из 5–10 бумажных салфеток 
с целью гигиены и для исключения непосредствен-
ного контакта нагревательных элементов с материа-
лом фиксирующего домика. Для создания комфорт-
ного освещения помещенные на пластину животные 
накрывались хлопчатобумажной плотной материей 
и находились в таких условиях 10–15 минут. После 
подготовительного этапа одно из животных в ре-
стрейнере помещалось на отдельный нагреватель-
ный столик (t = 37 ± 10 °С), накрывалось плотной 
тканью, в течение 3-х минут акклиматизировалось 
в данных условиях. На проксимальный отдел хво-
ста налагалась нагнетательная манжета со встроен-
ным датчиком, ниже — ультразвуковой датчик из-
мерения АД. После фиксации манжеты и датчиков 
в персональном компьютере открывалось окно про-
граммы LabChart 7. Воздух в манжету нагнетался 
после нажатия кнопки «Start/stop» в системе изме-
рения АД у крыс (AD Instruments, Австралия). При-
бор сертифицирован по правилам Good Laboratory 
Practice (GLP). 

Для определения общей массы висцерального 
жира непосредственно после эвтаназии был ото-
бран материал из мезентериальной, эпидидималь-
ной и параренальной областей. Для определения 
средней площади адипоцитов материал из эпиди-
димальной области фиксировали в 10 %-ом раство-
ре нейтрального забуференного формалина, обе-
звоживали в спиртах возрастающей концентрации 
и заливали в парафин. Изготавливали препараты 
с толщиной среза 4–6 мкм и окрашивали гематок-
силин-эозином. Измерение площади адипоцитов 
производили с помощью программного обеспече-
ния Видео-Тест-Размер. С помощью микроскопа 
Axio sсope A1 и цифровой камеры AxioCam ICc 1 
(Karl Zeiss, Германия) выполняли 15 микрофото-
графий жировой клетчатки от одного животного. 

Оценка влияния препаратов на поведение жи-
вотных в новых (стрессогенных) условиях и усло-
виях переменной стрессогенности (при свободном 
выборе комфортных условий) проводилась при по-
мощи установки «открытое поле» и «темно-свет-
лая камера». Тест «открытое поле» позволяет 
оценить выраженность и динамику отдельных по-
веденческих элементов, уровень эмоционально-по-
веденческой реактивности животного, стратегию 
исследовательского/оборонительного поведения, 
привыкание. Проводилась оценка таких показате-
лей, как общее число вертикальных стоек (сумма 
пристеночных и центральных стоек), количество 
пересечений квадратов, наличие болюсов и моче-
испусканий. Установка «темно-светлая камера» 
позволяет оценить предпочтение темноты/света, 
выраженность и динамику поведения «выгляды-
вания», привыкание. В данном тесте регистриру-
ются следующие параметры: время нахождения 
животного в светлой камере, время нахождения 
животного в темной камере, количество переходов 
из темной камеры в светлую, время пребывания 
животного в светлой камере до первого перехода 
в темную камеру.

Результаты исследования
При индукции МС в группах, получавших ра-

цион «диета кафетерия», происходило статисти-
чески значимое увеличение массы тела к концу 
эксперимента на 5 % по отношению к интактным 
животным. На фоне применения исследуемых пре-
паратов наблюдалось статистически значимое сни-
жение массы тела по отношению к контрольной 
группе к концу эксперимента на 10 % и 8 % соот-
ветственно, что связано с подавлением аппетита 
в результате усиления серотонинергической пере-
дачи в пищевом центре и снижением потребления 
корма. В группе, получавшей препарат Профлузак, 



 63том 6 №1 / 2019

Педиатрия / Pediatrics

отмечено статистически значимое снижение массы 
тела по отношению к интактной группе животных 
на 3 % к концу эксперимента (табл. 4).

При моделировании МС ожидаемого увеличения 
систолического (САД) и диастолического АД не на-
блюдалось. В группе, получавшей амитриптилин, 

Таблица 4. Динамика массы тела экспериментальных животных на фоне применения 
исследуемых препаратов, г, M ± m

Неделя
Экспериментальные группы

Интактная 
n = 8**

Контроль 
 n = 8

Амитриптилин 
n = 8**

Профлузак 
n = 8**

1 396 ± 3 390 ± 2 390 ± 3 393 ± 3

12 401 ± 3 420 ± 2º 422 ± 4º 423 ± 4º

13(1) 401 ± 3 422 ± 2º 398 ± 4× 403 ± 4×

14(2) 401 ± 3 425 ± 2º 383 ± 7× 391 ± 3º×

Примечания: º — различия статистически значимы по сравнению с интактной группой (р < 0,05); × — различия 
статистически значимы по сравнению с группой контроль (р < 0,05); ** — здесь и далее в интактной группе с 13-й 
недели эксперимента — 7 животных; в группе, получавшей амитриптилин, с 8-й недели — 7 животных, с 13-й не-
дели — 3 животных; в группе, получавшей профлузак, с 14-й недели — 6 животных.

Таблица 5. Динамика систолического АД у животных на фоне применения исследуемых 
препаратов, мм. рт. ст., M ± m

Неделя
Экспериментальные группы

Интактная 
n = 4

Контроль 
n = 4

Амитриптилин 
n = 4***

Профлузак 
n = 4***

1 192 ± 5 194 ± 5 201 ± 2 199 ± 6

12 214 ± 3 200 ± 3 211 ± 2 203 ± 3

13(1) 206 ± 1 208 ± 7 212 ± 2º 200 ± 1

14(2) 210 ± 1 204 ± 5 210 ± 5º 208 ± 8

Примечания: º — различия статистически значимы по сравнению с интактной группой (р < 0,05); *** — здесь 
и далее в группе, получавшей амитриптилин, с 8-й недели эксперимента — 3 животных, с 13-й недели — 2 живот-
ных; в группе, получавшей профлузак, с 14-й недели — 3 животных.

Таблица 6. Динамика диастолического АД у животных на фоне применения исследуемых 
препаратов, мм. рт. ст., M ± m

Неделя
Экспериментальные группы

Интактная 
n = 4

Контроль 
n = 4

Амитриптилин 
n = 4***

Профлузак 
n = 4***

1 111 ± 4 101 ± 4 106 ± 2 102 ± 6

12 97 ± 2 97 ± 5 101 ± 4 89 ± 3

13(1) 96 ± 2 91 ± 4 94 ± 3 92 ± 2

14(2) 97 ± 2 94 ± 2 95 ± 8 101 ± 6

Примечание: *** p < 0,05 по сравнению с интактной группой.
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отмечалось эпизодическое статистически значимое 
повышение САД, что, вероятнее всего, связано с по-
бочным эффектом препарата, обуславливающим не-
стабильность гемодинамики (табл. 5, 6). 

При применении рациона «диета кафетерия» 
в группе контроля наблюдалось статистически зна-

чимое увеличение уровня глюкозы натощак, сохраня-
ющееся до конца эксперимента, а также нарушение 
толерантности к глюкозе, о чем свидетельствуют по-
казатели ГТТ на 12-й неделе эксперимента. На фоне 
приема исследуемых препаратов нормализации угле-
водного обмена не происходило (табл. 7, 8).

Таблица 7. Динамика уровня глюкозы в периферической крови экспериментальных животных, 
ммоль/л, M ± m

Группы
Недели эксперимента

2 12 13 (1) 14 (2)

Интактная, n = 4 3,9 ± 0,2 4,4 ± 0,2 3,9 ± 0,3 4,0 ± 0,1

Контроль, n = 4 4,1 ± 0,3 6,9 ± 0,0º 6,8 ± 0,2º 7,2 ± 0,9º

Амитриптилин, n = 4 3,5 ± 0,2 6,8 ± 0,3º 7,1 ± 0,2º 7,3 ± 0,1º

Профлузак, n = 4 3,7 ± 0,2 6,5 ± 0,2º 7,1 ± 0,3º 7,1 ± 0,1º

Примечания: º — различия статистически значимы по сравнению с интактной группой (р < 0,05); × — различия 
статистически значимы по сравнению с группой контроль (р < 0,05).

Таблица 8. Динамика ГТТ теста в периферической крови экспериментальных животных, 
ммоль/л, M ± m

«Диета 
кафетерия»/ 
(применение 
препаратов, 

недели

Время 
наблюдения, 

мин

Недели эксперимента

Интактная,  
n = 4***

Контроль,  
n = 4

Амитриптилин,  
n = 4***

Профлузак,  
n = 4***

2

0 3,9 ± 0,2 4,1 ± 0,3 3,5 ± 0,2 3,7 ± 0,2

30 4,8 ± 0,3 5,2 ± 0,2 4,4 ± 0,1 5,0 ± 0,2

60 5,3 ± 0,3 5,8 ± 0,2 5,2 ± 0,2 5,7 ± 0,2

90 5,0 ± 0,4 6,2 ± 0,2 5,8 ± 0,2 5,8 ± 0,3

12

0 4,4 ± 0,2 6,9 ± 0,0º 6,8 ± 0,3º 6,5 ± 0,2º

30 5,6 ± 0,2 7,7 ± 0,3º 7,8 ± 0,2º 7,5 ± 0,2º

60 6,7 ± 0,2 9,2 ± 0,4º 8,4 ± 0,2º 8,3 ± 0,1º

90 6,7 ± 0,2 10,7 ± 0,3º 9,4 ± 0,2º× 9,8 ± 0,4º

13 (1)

0 3,9 ± 0,3 6,8 ± 0,2º 7,1 ± 0,2º 7,1 ± 0,3º

30 4,7 ± 0,3 9,6 ± 0,9º 8,5 ± 0,1º 10,1 ± 1,7

60 6,5 ± 0,3 10,1 ± 0,6º 9,2 ± 0,1º 12,6 ± 1,3º

90 6,2 ± 0,1 11,4 ± 1,1º 9,7 ± 0,1º 13,7 ± 1,5º

14 (2)

0 4,0 ± 0,1 7,2 ± 0,9º 7,3 ± 0,1º 7,1 ± 0,1º

30 4,7 ± 0,2 8,2 ± 0,8º 8,7 ± 0,1º 9,3 ± 0,5º

60 5,4 ± 0,3 9,2 ± 0,6º 9,5 ± 0,1º 12,1 ± 1,5º

90 4,6 ± 0,1 8,5 ± 0,6º 9,5 ± 0,2º 12,9 ± 1,9º

Примечания: º — различия статистически значимы по сравнению с интактной группой (р < 0,05); × — различия 
статистически значимы по сравнению с группой контроль (р < 0,05).
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При анализе липидного спектра наблюдалась 
тенденция к увеличению уровня ХС в сыворотке 
крови экспериментальных животных более 2,0 ± 
0,1 ммоль/л при норме для крыс линии SHR до 2 
ммоль/л [7]. Достоверной динамики показателей 
ХС, ТГ, ХС-ЛПНП и ХС-ЛПВП на фоне примене-
ния антидепрессантов не отмечалось (табл. 9, 10).

На фоне применения рациона «диета кафете-
рия» у контрольных животных наблюдалось стати-
стически значимое увеличении массы висцераль-
ного жира по отношению к интактной группе. При 
применении препаратов Амитриптилин и Профлу-
зак масса висцерального жира была статистически 
значимо меньше по отношению к группе контроля. 
У контрольных животных не отмечалось статисти-
чески значимое увеличение площади адипоцитов 
по отношению к интактной группе. У животных, 

получавших антидепрессанты, не происходило 
статистически значимых изменений площади ади-
поцитов (табл. 11). Таким образом, применение ра-
циона «диета кафетерия» способствовало накопле-
нию жира в висцеральном депо за счет активной 
пролиферации адипоцитов, поскольку статисти-
чески значимого увеличения площади адипоцитов 
не отмечалось.

При анализе поведения в новых условиях у кон-
трольных животных наблюдалось статистически 
значимое увеличение посещения квадратов по от-
ношению к интактной группе. На фоне примене-
ния исследуемых препаратов не отмечалось стати-
стически значимых изменений в поведении живот-
ных (табл. 12). При оценке поведения животных 
в условиях переменной стрессогенности на фоне 
применения антидепрессантов наблюдалось ста-

Таблица 9. Динамика уровня ХС и ТГ в сыворотке крови экспериментальных животных,  
ммоль/л, M ± m

Недели 
эксперимента

Показатели 
сыворотки 

крови

Группа

Интактная,  
n = 4*** Контроль, n = 4 Амитриптилин,  

n = 4***
Профлузак,  

n = 4***

1
ХС 1,2 ± 0,2 1,1 ± 0,1 1,0 ± 0,1 1,4 ± 0,3

ТГ 0,70 ± 0,20 0,50 ± 0,10 0,50 ± 0,10 0,90 ± 0,20

12
ХС 1,8 ± 0,2 2,1 ± 0,1 2,0 ± 0,1 2,1 ± 0,1

ТГ 1,90 ± 0,20 2,20 ± 0,20 2,20 ± 0,20 2,10 ± 0,04

14 (2)
ХС 2,1 ± 0,3 2,6 ± 0,1 2,5 ± 0,2 2,2 ± 0,2

ТГ 1,10 ± 0,10 1,70 ± 0,40 1,70 ± 0,10 1,30 ± 0,20
Примечания: º — различия статистически значимы по сравнению с интактной группой (р < 0,05); × — различия 

статистически значимы по сравнению с группой контроль (р < 0,05).

Таблица 10. Динамика уровня ХС-ЛПНП и ХС-ЛПВП в сыворотке экспериментальных 
животных, ммоль/л, M ± m

Группа Недели эксперимента

1 12 14 (2)

ЛПНП ЛПВП ЛПНП ЛПВП ЛПНП ЛПВП

Интактная, n = 4*** 0,60 ± 0,10 0,30 ± 0,04 0,60 ± 0,13 0,60 ± 0,10 1,1 ± 0,2 0,50 ± 0,10

Контроль, n = 4 0,60 ± 0,20 0,30 ± 0,10 0,40 ± 0,10 0,60 ± 0,02 1,1 ± 0,2 0,70 ± 0,02

Амитриптилин,  
n = 4*** 0,30 ± 0,04 0,40 ± 0,06 0,40 ± 0,10 0,60 ± 0,03 1,2 ± 0,2 0,50 ± 0,03

Профлузак, n = 4*** 0,60 ± 0,30 0,30 ± 0,10 0,50 ± 0,10 0,70 ± 0,04 1,0 ± 0,2 0,60 ± 0,10

Примечания: º — различия статистически значимы по сравнению с интактной группой (р < 0,05); × — различия 
статистически значимы по сравнению с группой контроль (р < 0,05).
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тистически значимое уменьшение количества пе-
реходов из светлой камеры в темную по отноше-
нию к контрольным животным, а также снижение 
времени нахождения животных в светлой камере 
до первого перехода в темную по отношению к ин-
тактной группе животных (табл. 13). Полученные 
данные вероятно связаны с использованием препа-
ратов Амитриптилин и Профлузак в максимальных 
суточных дозах, что привело к развитию побочных 
или токсических эффектов исследуемых препара-
тов на центральную нервную систему.

Обсуждение и заключение
При моделировании МС с применением вы-

сококалорийного рациона «диета кафетерия» 
на спонтанно гипертензивных животных удалось 
получить патологию по клиническим показателям 
близкую к МС у человека. Полученное состояние 

у животных сопровождалось высоким САД, устой-
чивой гипергликемией, висцеральным ожирением.

В ходе эксперимента отмечен выраженный ан-
тибулимический эффект исследуемых препаратов 
Амитриптилина и Профлузака, что проявилось 
в снижении потребления корма на 77 % и 59 % 
соответственно. На фоне применения антидепрес-
сантов отмечалось уменьшение массы тела на 10 % 
и 8 % соответственно. Вместе с тем исследуемые 
препараты не оказали нормализующего эффекта 
на углеводный и липидный обмены, показатели 
АД, а также на поведенческую активность живот-
ных в условиях развития МС.
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Таблица 11. Биометрические показатели липидного обмена

Группа Массовый коэффициент 
висцерального жира

Площадь адипоцитов,

мм2

Интактная, n = 8** 2,16 ± 0,15 0,044 ± 0,004

Контроль, n = 8** 4,49 ± 0,28º 0,050 ± 0,005

Амитриптилин, n = 8** 2,36 ± 0,45× 0,037 ± 0,003

Профлузак, n = 8** 2,61 ± 0,30× 0,050 ± 0,002

Примечания: º — различия статистически значимы по сравнению с интактной группой (р < 0,05); × — различия 
статистически значимы по сравнению с группой контроль (р < 0,05).

Таблица 12. Динамика поведения экспериментальных животных в «открытом поле», M ± m

Регистрируе-
мые показатели

Недели экс-
перимента

Группы

Интактная,  
n = 8**

Контроль, 
n = 8

Амитриптилин,  
n = 8**

Профлузак,  
n = 8**

Число всех 
вертикальных 

стоек 

2 14 ± 3 16 ± 3 17 ± 2 17 ± 2

12 13 ± 3 16 ± 2 18 ± 3 18 ± 2

13 (1) 11 ± 3 13 ± 3 5 ± 4 7 ± 2

14 (2) 8 ± 2 9 ± 2 10 ± 5 8 ± 1

Посещения 
квадратов

2 31 ± 5 36 ± 5 40 ± 4 41 ± 4

12 27 ± 4 36 ± 6 42 ± 4º 41 ± 4º

13 (1) 27 ± 4 45 ± 7 29 ± 15 35 ± 5

14 (2) 22 ± 7 38 ± 5 38 ± 12 47 ± 5º

Примечания: º — различия статистически значимы по сравнению с интактной группой (р < 0,05); × — различия 
статистически значимы по сравнению с группой контроль (р < 0,05).
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Таблица 13. Динамика поведения экспериментальных животных в «темно-светлой камере», 
M ± m

Регистрируемые 
показатели

Недели 
эксперимента

Экспериментальные группы

Интактная,  
n = 8**

Контроль, 
n = 8

Амитриптилин,  
n = 8**

Профлузак, 
n = 8**

Время нахождения 
в светлой камере

2 136 ± 18 123 ± 14 156 ± 8 123 ± 9

12 108 ± 18 109 ± 13 130 ± 16 97 ± 6

13 (1) 82 ± 19 91 ± 15 63 ± 19 83 ± 21

14 (2) 80 ± 13 67 ± 8 78 ± 15 81 ± 26

Время нахождения 
в темной камере

2 164 ± 18 178 ± 14 144 ± 8 177 ± 9

12 193 ± 18 192 ± 13 170 ± 16 203 ± 6

13 (1) 218 ± 19 209 ± 15 237 ± 19 217 ± 21

14 (2) 220 ± 13 233 ± 8 222 ± 15 219 ± 26

Количество 
переходов

2 7 ± 1 7 ± 1 9 ± 1 8 ± 1

12 6 ± 1 8 ± 1 7 ± 1 7 ± 1

13 (1) 6 ± 1 7 ± 1 4 ± 1× 4 ± 1×

14 (2) 6 ± 1 8 ± 1 5 ± 1× 5 ± 1×

Время нахождения 
в светлой камере 

до первого 
посещения темной 

камеры

2 22 ± 3 18 ± 4 33 ± 10 27 ± 3

12 29 ± 6 19 ± 5 30 ± 10 14 ± 3

13 (1) 21 ± 3 14 ± 6 10 ± 2º 11 ± 3º

14 (2) 10 ± 4 4 ± 1 13 ± 9 6 ± 2

Примечания: º — различия статистически значимы по сравнению с интактной группой (р < 0,05); × — различия 
статистически значимы по сравнению с группой контроль (р < 0,05).
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