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Раздел I 
 

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА (14.01.00) 
  

Section I 
 

CLINICAL MEDICINE (14.01.00)
  
УДК: 612.357.65 DOI: 10.24411/1609-2163-2018-15965

 
ЧРЕСКОЖНЫЕ ЖЕЛЧЕОТВОДЯЩИЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВА У БОЛЬНЫХ С МЕХАНИЧЕСКОЙ 

ЖЕЛТУХОЙ В УСЛОВИЯХ ДНЕВНОГО СТАЦИОНАРА 
 

В.Г. ИВШИН 
*,**

, И.В. МАЛАФЕЕВ
**

, А.Ю. ЯКУНИН
**

, М.А. ДЬЯКОВ
*
, С.М. АБДУЛЛОЕВ

*
 

 
*
 Медицинский институт, Тульский государственный университет,  

ул. Болдина, д. 98, Тула, 300012, Россия 
**
ООО «Центр новых медицинских технологий», ул. Новомедвенский проезд, д. 2, г. Тула, 300004, Россия 

 
Аннотация. Цель исследования. Оценить результаты чрескожных желчеотвотводящих вмеша-

тельств, выполненных в условиях дневного стационара у больных с механической желтухой. 
Материалы и методы исследования.  Чрескожные желчеотвотводящие вмешательства под ультра-

звуковым и рентгенотелевизионным контролем в условиях дневного стационара выполнили у 531 
больных с механической желтухой.  Всего выполнили 494 чрескожных чреспеченочных холангиосто-
мий, 55 чрескожных холецистостомий, 363 – реканализации и 212 эндопротезирований желчных 
протоков. У 83 пациентов первичные желчеотводящие вмешательства были выполнены в различных 
лечебных учреждениях. В центре новых медицинских технологий они обратились либо в связи с дис-
локацией холангиостомы (6 больных) или для осуществления внутреннего желчеотведения (76 боль-
ных). 

Результаты и их обсуждение.  Катетеризировать внутрипеченочные желчные протоки удалось 
при 490 вмешательстве (99,19%), а желчный пузырь при всех 55 (100%) вмешательствах. У 1 больного 
после холангистомии развилась гемобилия и подкапсульная гематома. Летальность от осложнений 
составила 0,20%. Реканализация желчных протоков удалась с первой попытки у 114 пациентов 
(41.61%). У 62 больных (22.63%) потребовалась повторная попытка. У 98 пациентов (35.77%) преодо-
леть зону окклюзии желчных протоков не удалось. У 1 больного во время реканализации отметили 
перфорацию общего желчного протока, которая клинически ничем не проявилась. Других осложне-
ний, связанных с реканализацией желчных протоков, не отметили. Эндопротезирование желчевыво-
дящих протоков выполнили 212 раз у 163 больных. Технических сложностей и осложнений не отме-
тили. У 108 больных спустя различные сроки возникло нарушение проходимости эндопротеза, по-
требовавшее его замены.  

Заключение.  Выполненные вмешательства сопровождались малым числом неудач и осложнений. 
Предложенная организация оказания медицинской помощи является эффективной в лечении боль-
ных с механической желтухой. 

Ключевые слова: Механическая желтуха, чрескожная холангиостомия, чрескожное дренирова-
ние, чрескожная чреспеченочная холецистостомия, реканализация желчных протоков, протезирова-
ние желчных протоков. 

 
Введение. Чрескожное желчеотведение 

под ультразвуковым и рентгенотелевизионным 
контролем является эффективным средством 
предоперационной подготовки или оконча-
тельным лечебным мероприятием у больных с 
длительной и интенсивной механической жел-

тухой [2-4,8,9,14]. Особо важное значение дан-
ный метод приобретает у пациентов с опухоле-
вой механической желтухой, которые не могут 
перенести радикального хирургического лече-
ния. Для выполнения чрескожных чреспече-
ночных вмешательств требуется наличие спе-
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циализированной рентгеноперационной в со-
ставе отдела лучевой диагностики. В связи с 
высоким риском развития осложнений у этого 
контингента больных чрескожные желчеотво-
дящие вмешательства выполняют в условиях 
многопрофильного стационара [1,7,10,12,13]. В 
амбулаторных условиях считают возможным 
лишь замену длительно стоящих чреспеченоч-
ных дренажей [11]. Сообщений об организации 
медицинской помощи больным с механиче-
ской желтухой, а также о выполнении чрескож-
ных чреспеченочных холангиостомий (ЧЧХС) и 
холецистостомий, реканализации и эндопроте-
зирования желчных протоков в условиях днев-
ного стационара в отечественной литературе 
нами не найдено. 

Материал и методы исследования. В 
2003 году мы начали применять новую органи-
зацию оказания медицинской помощи боль-
ным с механической желтухой. С целью улуч-
шения доступности и сокращения сроков лече-
ния чрескожную чреспеченочную холецисто- и 
холангиостомию, реканализацию и эндопроте-
зирование желчных протоков выполняем ам-
булаторно на базе ООО «Центр новых медицин-
ских технологий» (ЦНМТ). Если больной до пер-
вичного вмешательства не был госпитализиро-
ван, то в течение 2-3 часов после чрескожной 
холецисто- или холангиостомии осуществляли 
наблюдение и интенсивную инфузионную те-
рапию в палате краткосрочного пребывания, а 
затем направляли в хирургический стационар 
по месту жительства. Пациентов, проживаю-
щих на большом расстоянии (более 700-
900 км), после чрескожных желчеотводящих 
вмешательств направляли для госпитализации 
в больницы г. Тулы.  Если больной предвари-
тельно был госпитализирован в хирургический 
стационар по месту жительства, то в течение 
одного дня его доставляли в дневной стацио-
нар ООО «ЦНМТ», выполняли желчеотводящую 
процедуру, двух-трехчасовую инфузию лекар-
ственных препаратов и транспортировку об-
ратно.  

Повторные вмешательства – реканализа-
цию и эндопротезирование желчных протоков 
выполняли через 7-10 дней после первичного 
наружного желчеотведения и, как правило, уже 
после выписки больного из стационара.  

После выполнения реканализации и эндо-
протезирования желчных протоков больных не 
госпитализировали. После 30-40 минут наблю-
дения больного отправляли домой.  

В 2003-2015 годах чрескожные желчеотво-
дящие вмешательства по описанной схеме вы-
полнили у 531 больного с механической желту-
хой. Среди них лиц пожилого возраста было 
229, старческого – 138. Средний возраст соста-
вил 65,69±0,99 лет. Женщин было 304 (57,33%), 
мужчин – 227 (42,67%). У 485 больных (91,34%) 
причиной механической желтухи были злока-
чественные опухоли различной локализации, у 
46 (8,66%) – неопухолевые заболевания: холе-
дохолитиаз, синдром Мириззи, стриктуры хо-
ледоха, хронический панкреатит, стеноз боль-
шого дуоденального соска. Перед первичным 
вмешательством общий билирубин сыворотки 
был 253.97±24,13 мкмоль/л. Средняя длитель-
ность желтухи до первичного желчеотводящего 
вмешательства составила 24.53±4,14 суток. 

334 (62,90%) больных проживали в Туль-
ской области (удаленность от ООО «ЦНМТ» до 
180 км), 186 (35,03%) больных – в Брянской, Во-
ронежской, Липецкой, Орловской, Калужской, 
Московской, Рязанской, Тамбовской областях 
(удаленность от ООО «ЦНМТ» до 450 км), 9 
(1,69%) больных в Пензенской, Смоленской, 
Ростовской, Донецкой, Луганской областях 
(удаленность от ООО «ЦНМТ» от 700 до 900 км), 
2 (0,38%) больных проживали в Дальневосточ-
ном федеральном округе (более 7 000 км). 

Всего амбулаторно выполнили 494 ЧЧХС, 
55 чрескожных холецистостомии, 363 рекана-
лизации и 212 эндопротезирований желчных 
протоков.  

У 83 пациента первичные желчеотводящие 
вмешательства были выполнены в других ле-
чебных учреждениях. В «ЦНМТ» они обрати-
лись либо в связи с дислокацией холангиосто-
мы (6 больных), либо для выполнения повтор-
ных вмешательств – реканализации желчных 
протоков и внутреннего желчеотведения 
(76 больных).   

Все вмешательства в ООО «ЦНМТ» выпол-
нили под местным обезболиванием. Перед 
вмешательством оценивали свертывающую 
систему крови больного, выполняли инъекцию 
гемостатического препарата и премедикацию.  

Все чрескожные вмешательства выполнили 
по разработанным методикам с помощью спе-
циально сконструированных инструментов, 
описанных нами ранее [5,6]. На первом этапе 
выполняли наружное желчеотведение. Для чре-
скожной холецисто- и холангиостомии приме-
няли устройство для дренирования полостных 
образований (УДПО). Устройство представляет 
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собой иглу с подвижно установленными на ней 
наружной канюлей и дренажем. Устройство 
позволяет максимально упростить и обезопа-
сить процедуру дренирования, сократить вре-
мя выполнения процедуры до 1-3 минут.  

Реканализацию желчных протоков выпол-
няли после формирования раневого канала во-
круг дренажа. Для реканализации желчных 
протоков, применяли специальные канюли, 
имеющие изгиб рабочего конца. При введении 
жесткой, изогнутой канюли катетер терял воз-
можность боковых изгибов, а осторожное ма-
нипулирование канюлей позволяло проводить 
проводник и катетер в нужном направлении. 

Для улучшения фиксации эндопротезов, 
облегчения их удаления и замены изменили 
конструкцию эндопротезов и методику уста-
новки. Отличительными особенностями разра-
ботанных эндопротезов являются большая 
длина, что предохраняет от распространения 
опухоли за концы эндопротеза, и наличие гер-
метизирующего винта в подкожной клетчатке, 
что обеспечивает хорошую фиксацию и лег-
кость замены в случае инкрустации. 

К выполнению желчеотводящих вмеша-
тельств в амбулаторных условиях  были допу-
щены только специалисты, хорошо владеющие 
техникой их выполнения. Опыт каждого хирур-
га на начало настоящего исследования превы-
шал 500 чрескожных чреспеченочных вмеша-
тельств.   

Результаты и их обсуждение. Всего вы-
полнили 494 ЧЧХС у 409 больных. В том числе у 
36 пациентов холангиостомию выполнили с 
обеих сторон. При этом 5 больным протоки 
обеих долей печени дренировали одномомент-
но, а 31 – поэтапно с интервалом 7-14 суток. 
Катетеризировать желчные протоки удалось 
при 490 вмешательствах (99,19%). Одному из 
4 больных с неудачной попыткой ЧЧХС через 
несколько дней повторно успешно выполнили 
ЧЧХС.  

Осложнений, связанных с транспортиров-
кой больных перед и после чрескожного вме-
шательства, не отметили. 

У 1 больного тотчас после ЧЧХС развилась 
гемобилия и подкапсульная гематома. Больно-
го экстренно оперировали, исход неблагопри-
ятный. Летальность от осложнений составила 
0,20%. У остальных больных применение ульт-
развукового контроля позволило избежать ра-
нения кровеносных сосудов при чреспеченоч-
ной пункции желчных протоков.  

У 1 больного ЧЧХС осложнилась абсцессом 
печени. Больному выполнили чрескожное дре-
нирование абсцесса, исход благоприятный.  

 

 
А   Б 

 
Рис. 1. Профилактика дислокации холангиостомиче-
ских дренажей. Наличие металлических проводни-
ков в просвете дренажей, желчных протоков (А)  

и двенадцатиперстной кишки (Б) 
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Рис. 2.  Восстановление дислоцированного дренажа 
ЧЧХС по проводнику, оставленному в желчных про-
токах. А – дренаж в поддиафрагмальном простран-
стве, проводник остался в просвете желчных прото-
ков. Б – удален дренаж, В – проводник распрямлен,  
Г – по проводнику в желчные протоки введена игла 

УДПО, Д – дренаж введен в желчные протоки 
 
Учитывая, что большинство осложнений 

ЧЧХС возникает в результате дислокации дре-
нажа [5], основное внимание уделяли надежной 
фиксации дренажа в желчных протоках.   С 
этой целью в просвете дренажа и желчных про-
токов оставляли металлический проводник. 
Проводник вводили в двенадцатиперстную 
кишку или сворачивали в протоках, препятст-
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вуя его смещению (рис. 1). При этом кончик 
дренажа не упирался в стенку протока, что ис-
ключало «анкерный» механизм дислокации. 
Кроме того, при развитии неполной дислока-
ции дренажа проводник еще оставался в про-
токе и по нему можно было вновь ввести вы-
павший катетер (рис. 2). В результате предпри-
нятых мер профилактики в раннем периоде 
после ЧЧХС ни у одного больного не было пол-
ных дислокаций дренажа и желчеистечения в 
полость брюшины.   

Длительность госпитализации после ЧЧХС 
или ХС в стационарах по месту жительства со-
ставила 10.05±1,65 суток. Летальных исходов 
после успешно выполненного желчеотводящего 
вмешательства на этом этапе лечения не было.  

При длительных сроках наружного желче-
отведения по холангиостоме у 28 (5,67%) боль-
ных произошла дислокация дренажа. Во всех 
наблюдениях дренаж удалось восстановить по 
свищевому ходу, оперативных вмешательств 
не потребовалось. Для восстановления выпав-
шего дренажа применяли специальные метал-
лические канюли, имеющие оливовидное 
утолщение на рабочем конце. 

Катетеризировать желчный пузырь при хо-
лецистостомии удалось у всех 55 больных 
(100%). Технических сложностей и осложнений 
при чрескожной холецистостомии не отметили. 
Для холецистостомии использовали дренажи, 
фиксирующиеся с помощью нити, что у всех 
больных позволило избежать дислокации. Хо-
лецистостомические дренажи всем больным за-
меняли каждые 3 месяца в плановом порядке. 

Попытка реканализации желчевыводящих 
протоков была предпринята у 274 пациентов, что 
составило 51,6% от общего числа больных с хо-
лангиостомами. У 114 пациентов (41,61%) река-
нализация удалась с первой попытки. У 
62 больных (22,63%) потребовалась повторная 
попытка реканализации. У 98 пациентов (35,77%) 
преодолеть зону окклюзии желчных протоков не 
удалось. У 1 больного во время реканализации 
отметили перфорацию общего желчного прото-
ка, которая клинически ничем не проявилась. 
Других осложнений, связанных с реканализацией 
желчных протоков, не отметили. 

Эндопротезирование желчевыводящих 
протоков выполнили 212 раз у  163 (30,7%) 
больных. В том числе у 8 человек эндопротезы 

установили в протоки обеих долей печени. В 
среднем эндопротезирование выпонияли через 
7,6±1,3  суток после успешной реканализации 
желчных протоков.  

 У 1 (0,6%) пациентки во время эндопротези-
рования отметили технические сложности, кото-
рые привели к неудачной попытке. В отдаленном 
периоде не было дислокации эндопротезов и 
окклюзии их за счет прорастания опухолью. У 
1 больного (0,6%) после эндопротезирования раз-
вились множественные абсцессы печени. Выпол-
нили пункционное лечение, исход благоприят-
ный. У 1 больного эндопротез мигрировал в па-
ренхиму печени. У 108 больных спустя различ-
ные сроки возникло нарушение проходимости 
эндопротеза, потребовавшее его замены. У 
24 больных (22,2%) замену выполнили одномо-
ментно. У 83 больных окклюзия эндопротеза 
привела к развитию холангита. Этим больным 
эндопротез заменили на наружно-внутренний 
дренаж, а после купирования холангита у 
35 больных (42,2%) повторно установили эндо-
протез. У 1 больного через 10 месяцев после им-
плантации выявили закупорку эндопротеза и  
поддиафрагмальный абсцесс. Выполнили чре-
скожное дренирование абсцесса и замену эндо-
протеза на наружно-внутренний дренаж. 

Выводы. Чрескожное дренирование, река-
нализация и эндопротезирование желчных 
протоков, выполненные амбулаторно в услови-
ях дневного стационара по разработанным ме-
тодикам с помощью специально сконструиро-
ванных инструментов, сопровождаются малым 
числом неудач и осложнений.  

Транспортировка больных перед и после 
чрескожных желчеотводящих вмешательствах, 
выполненных амбулаторно по разработанным 
методикам с помощью специально сконструи-
рованных инструментов,  не приводит к разви-
тию осложнений.  

Предложенная организация оказания ме-
дицинской помощи является эффективной в 
лечении больных с механической желтухой. 
Выполнение чрескожных желчеотводящих 
вмешательств в условиях дневного стационара 
улучшает доступность специализированной 
медицинской помощи данному контингенту 
больных. 
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PERCUTANEOUS BILIARY INTERVENTIONS IN PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE JAUNDICE 
PERFORMED ON AN OUTPATIENT BASIS 
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Abstract. Purpose of the study. To evaluate the results of percutaneous biliary drainage performed in 
patients with obstructive jaundice on an outpatient basis. 

Materials and methods. Percutaneous biliary interventions with ultrasound and X-ray guidance were 
performed on an outpatient basis on 531 patients with obstructive jaundice. In total we performed 494 per-
cutaneous transhepatic cholangiostomies, 55 percutaneous cholecystostomies, 363 recanalizations and 212 
insertions of biliary endoprostheses. In 83 patients the primary biliary interventions were performed in var-
ious hospitals. Those patients applied to the Center of Modern Medical Technologies either in connection 
with the dislocation of the cholangiostomy drainage (6 patients) or for internal biliary diversion (76 pa-
tients). 

Results. Catheterization of intrahepatic bile ducts was successful in 490 (99.19%) interventions, and 
gallbladder catheterization – in all the 55 (100%) interventions. One patient developed hemobilia and sub-
capsular hematoma after the cholangiostomy. The lethality of complications amounted to 0.20%. Biliary 
recanalization was successful at the first attempt in 114 patients (41.61%). In 62 patients (22.63%) a second 
attempt was necessary. In 98 patients (35.77%) the attempts to relieve the bile duct obstruction failed. In 
one patient a perforation of the common bile duct was noticed during recanalization, which had not mani-
fested itself clinically. There were no other complications associated with recanalization of the bile ducts. 
There were 212 insertions of biliary endoprostheses in 163 patients. No technical difficulties or complica-
tions were observed. 108 patients after various periods developed an obstruction of the endoprosthesis 
which necessitated its replacement. 

Conclusion. The performed interventions were accompanied by a small number of failures and compli-
cations. The proposed organization of medical care is effective in the treatment of patients with obstructive 
jaundice. 

Keywords. Obstructive jaundice, percutaneous cholangiostomy, percutaneous drainage, percutaneous 
transhepatic cholecystostomy, recanalization of the bile ducts, insertion of biliary prostheses.   

 
Introduction. Percutaneous biliary drainage 

with ultrasound and X-ray guidance is an effective 
preoperative or final therapeutic measure in 
patients with long and intensive obstructive 
jaundice [2-4,8,9,14]. This method acquires 
particular importance with patients suffering from 
obstructive jaundice caused by a tumor, who 
cannot tolerate radical surgery. Percutaneous 
transhepatic interventions require the presence of 
a specialized X-ray operating theatre in the 
department of radiation diagnosis. Due to the high 
risk of complications, percutaneous biliary 
drainage is performed in this group of patients in a 
multi-speciality hospital [1,7,10,12,13]. Only the 
replacement of long-standing transhepatic 
drainage is considered possible on an outpatient 
basis [11]. We have found in the Russian literature 
no reports either on the organization of providing 
medical care for patients with obstructive jaundice 
or on performing percutaneous transhepatic 
cholangiostomy (PTC), cholecystostomy, 

recanalization and placement of biliary 
endoprostheses on an outpatient basis. 

Materials and methods. In 2003, we started 
to apply a new organization of providing medical 
care to patients with obstructive jaundice. In order 
to improve the availability of treatment and to 
reduce its time, we perform percutaneous 
transhepatic cholecystostomy, cholangiostomy, 
recanalization and placement of biliary 
endoprostheses on an outpatient basis at the 
Center of Modern Medical Technology (CMMT). If 
the patient had not been hospitalized prior to 
primary intervention, then within 2-3 hours after 
percutaneous cholecystostomy or cholangiostomy 
we performed monitoring and applied aggressive 
fluid therapy, and then referred the patient to the 
surgical hospital according to his or her place of 
residence. The patients who live far away (more 
than 700-900 km) were sent after percutaneous 
biliary interventions to one of Tula hospitals. If 
the patient had been previously hospitalized in a 
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surgical hospital according to their place of 
residence, then within one day he or she was taken 
to the outpatient department of CMMT, 
underwent a biliary diversion procedure, received 
two or three hour drug infusion and was 
transported back. 

Repeated intervention – recanalization and 
placement of biliary endoprostheses – was 
performed 7-10 days after the primary external 
biliary diversion and, as a rule, after the patient 
was discharged from the hospital.  

Those patients who underwent recanalization 
and placement of biliary endoprostheses were not 
hospitalized. The patients were sent home after 
30-40 minutes of observation. 

Over the period 2003-2015, percutaneous 
biliary interventions according to the scheme 
described above were performed in 531 patients 
with obstructive jaundice, of which 229 were 
elderly patients, and 138 – senile. The average age 
was 65.69±0.99 years. 304 (57.33%) patients were 
female, 227 (42.67%) – male. In 485 patients 
(91.34%) the obstructive jaundice was caused by 
malignant tumors of different localization, in 
46 (8.66%) patients – non-tumor diseases: 
choledocholithiasis, Mirizzi syndrome, common 
bile duct stricture, chronic pancreatitis, stenosis of 
the major duodenal papilla. Prior to the primary 
interference, total serum bilirubin was 
253.97±24.13 μmol/l. The average duration of 
jaundice before primary biliary intervention was 
24.53±4.14 days. 

334 (62.90%) patients lived in Tula region (the 
distance from CMMT – up to 180 km), 186 (35.03%) 
patients – in Bryansk, Voronezh, Lipetsk, Orel, 
Kaluga, Moscow, Ryazan and Tambov regions (the 
distance from CMMT – up to 450 km), 9 (1.69%) 
patients – in Penza, Smolensk, Rostov, Donetsk, 
Lugansk regions (the distance from CMMT – from 
700 to 900 km), 2 (0.38%) patients – in the Far 
Eastern Federal District (over 7000 km away). 

In total, we performed 494 PTCs, 55 percuta-
neous cholecystostomies, 363 recanalizations and 
212 insertions of biliary endoprostheses on an 
outpatient basis.  

In 83 patients, the primary biliary interven-
tions were performed in other hospitals. Those 
patients applied to the CMMT either in connection 
with the dislocation of the cholangiostomy drai-
nage (6 patients) or for repeated interventions – 
recanalization of bile ducts and internal biliary 
diversion (76 patients).   

All the procedures in CMMT were performed 

under local anesthesia. Before the intervention, we 
evaluated the patient’s blood coagulation system, 
gave the patient an injection of a hemostatic drug 
and premedication.  

All the percutaneous interventions were 
performed using the developed techniques and 
specially designed tools that we have previously 
described [5, 6]. At the first stage, external biliary 
diversion was performed. For percutaneous 
cholecystostomy or cholangiostomy we used the 
device for the drainage of cavitary lesions (DDCL). 
The device consists of a needle with a movable 
external cannula and a drain. The device makes 
the drainage procedure maximally simple and safe, 
and reduces the time of the procedure to 1-
3 minutes. 

Biliary recanalization was performed after 
forming a wound channel around the drainage. For 
biliary recanalization, we used a special cannula 
with a bend tip. With the rigid bent cannula, there 
was no possibility of sidewise bending of the 
catheter, and careful manipulation of the cannula 
made it possible to lead the guidewire and the 
catheter in the desired direction. 

To improve the fixation of endoprostheses, to 
facilitate their removal and replacement, we 
changed the design of endoprostheses and the 
installation procedure. The distinctive features of 
the designed endoprostheses are their larger 
length preventing the tumor from spreading 
beyond the ends of the endoprosthesis, and the 
presence of a sealing screw in the subcutaneous 
tissue, which provides a reliable fixation and easy 
replacement in the case of encrustation. 

Biliary interventions on an outpatient basis 
were performed only by specialists well familiar 
with their technique. The experience of each 
surgeon at the beginning of the study exceeded 
500 percutaneous transhepatic interventions.  

Results and discussion. In total, there were 
494 PTCs performed in 409 patients. In 36 
patients, cholangiostomy was performed on both 
sides. In this case, in 5 patients the ducts of both 
hepatic lobes were drained simultaneously, while 
in 31 patients they were drained in stages, with an 
interval of 7-14 days. Biliary catheterization was 
successful in 490 interventions (99.19%). One of 
the 4 patients in whom the attempt of PTC failed a 
few days later underwent another PTC, which was 
completed successfully. 

There were no reports of complications asso-
ciated with the transportation of patients before 
and after percutaneous intervention. 
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Fig. 1. Prevention of cholangiostomy drainage 

dislocation. Metallic guidewires in the lumen of the 
drainages, the bile ducts (A) and the duodenum (B) 
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Fig. 2.  Re-insertion of dislocated PTC drainage via a 
guidewire left in the bile ducts. A – the drain is in the 
subdiaphragmatic space, the guidewire remains in the 
lumen of the bile ducts. B – the drain is removed, C – 
the guidewire is straightened, D – the DDCL needle is 

introduced through the guidewire into the bile ducts, E 
– the drain is introduced into the bile ducts. 

 
One patient developed hemobilia and 

subcapsular hematoma immediately after the 
cholangiostomy. The patient was urgently 
operated; the outcome was unfavorable. The 
lethality of complications amounted to 0.20%. In 
other patients the use of ultrasonic guidance made 
it possible to avoid the injury of blood vessels 
during transhepatic puncture of bile ducts. 

In 1 patient PTC was complicated by a biliary 
abscess. The patient underwent percutaneous 
drainage of the abscess, the outcome was 
favorable. 

Given that the majority of complications of 
PTC arise as a result of drainage dislocation [5], the 
main focus was on secure fixation of drainage in the 
bile ducts. For this purpose, the metallic guidewire 
was left in the lumen of the drain and the bile duct. 
The guidewire was introduced into the duodenum 
or rolled up in the ducts, which prevented its 
displacement (Fig. 1). In this case, the tip of the 
drain was not pressed against the wall of the duct, 
which excluded the ‘anchor’ mechanism of 
dislocation. In addition, in the case of incomplete 
drainage dislocation, the guidewire remained in the 
duct and could be used to re-introduce the catheter 
(Fig. 2). As a result of the preventive measures, 
none of the patients had complete drainage 
dislocations or leakage of bile into the abdominal 
cavity in the early period after PTC. 

The average duration of hospitalization after a 
PTC or a cholecystostomy performed in a hospital 
according to the patient’s place of residence was 
10.05±1.65 days. There were no deaths following 
the successful completion of biliary diversion 
intervention at this stage of treatment. 

When cholangiostomy involved long-term 
external biliary diversion, in 28 (5.67%) patients 
there was a drainage dislocation. In all the cases 
the drainage was restored via the sinus tract, 
surgical intervention was not required. To reinsert 
the drain that had fallen out, special olive-tipped 
metal cannulae were used. 

Gallbladder catheterization during 
cholecystostomy succeeded in all the 55 patients 
(100%). There were no technical difficulties or 
complications of percutaneous cholecystostomy. 
Cholecystostomy was performed using a drain 
secured by a thread, which made it possible for all 
the patients to avoid dislocation. Cholecystostomy 
drains were replaced in all the patients on a 
regular basis, every 3 months. 

An attempt of recanalization of bile ducts was 
undertaken in 274 patients, which accounted for 
51.6% of the total number of the patients with 
cholangiostomy. In 114 patients (41.61%) 
recanalization succeeded at the first attempt. 
62 patients (22.63%) required a second attempt of 
recanalization. In 98 patients (35.77%) the 
attempts to relieve the bile duct obstruction failed. 
In one patient a perforation of the common bile 
duct was noticed during recanalization, which had 
not manifested itself clinically. There were no 
other complications associated with recanalization 
of the bile ducts. 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 1 – С. 5–13 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 1 – P. 5–13 

 

12 
 

Insertions of biliary endoprostheses were 
performed 212 times in 163 (30.7%) patients, 
including 8 patients in which the endoprostheses 
were inserted in the ducts of both lobes of the 
liver. On average, insertion of biliary 
endoprostheses was performed 7.6±1.3 days after 
successful recanalization of the bile ducts. 

In 1 (0.6%) patient technical problems were 
encountered during the insertion of 
endoprosthesis, which resulted in a failed attempt. 
In the long term there was no dislocation of 
endoprostheses or their occlusion due to tumor 
invasion. 1 patient (0.6%) developed multiple liver 
abscesses after the procedure. Puncture treatment 
was performed, the outcome was favorable. In 1 
patient the endoprosthesis migrated to the liver 
parenchyma. 108 patients after various periods 
developed an occlusion of endoprosthesis, which 
led to its replacement. In 24 patients (22.2%) the 
replacement was performed immediately. In 
83 patients the occlusion of the endoprosthesis led 
to development of cholangitis. In those patients 
the endoprosthesis was replaced by internal-
external drainage, and after the development of 
cholangitis was stopped, the endoprosthesis was 

re-inserted in 35 patients (42.2%). In 1 patient an 
occlusion of the prosthesis and a 
subdiaphragmatic abscess were revealed 10 
months after the procedure. Percutaneous 
drainage of the abscess was performed, and the 
endoprosthesis was replaced with internal-
external drainage. 

Conclusions. Percutaneous drainage, 
recanalization and insertion of biliary 
endoprostheses as performed on an outpatient 
basis using developed techniques and specially 
designed tools are accompanied by a small number 
of failures and complications.  

Transportation of patients before and after 
percutaneous biliary interventions as performed 
on an outpatient basis using developed techniques 
and specially designed tools are not accompanied 
by complications.  

The proposed organization of providing medi-
cal care is effective in the treatment of patients 
with obstructive jaundice. Performing percutane-
ous biliary interventions in the conditions of an 
outpatient hospital enhances the availability of 
specialized medical care to this group of patients. 
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Аннотация. У различных групп больных с разными формами хронических гингивитов изуча-

лись клинические, структурные (биоптаты дëсен) и иммунологические показатели от применения с 
лечебной целью сульфидных минеральных вод санатория Тамиск и Редант-4Р РСО-Алания. Исследо-
валось влияние фармакологических препаратов милдроната и мелаксена раздельно и в комплексе с 
фитотерапией элеутерококком, фитовитом, коронатерой и фитококтейлем FK-RS для оптимизации 
общепринятого лечения больных этой категории. Разработан новый немедикаментозный способ 
профилактики и лечения хронических гингивитов с применением сульфидных минеральных вод ис-
точников Редант-4Р и санатория Тамиск в комплексе с фитотерапией, позволяющий получить дли-
тельный (6-8 мес.) ремиссионный эффект. Установлено, что фитотерапия хронических гингивитов 
позволяет улучшить результаты базового лечения, синхронизируя ритм лечебного воздействия с 
ритмами физиологических функций, тем самым, способствуя уменьшению иммунных нарушений, 
восстановлению компенсаторных и репаративных механизмов, улучшению показателей клеточного 
и гуморального иммунитета. Наиболее положительные клинические результаты получены от ком-
плексного применения сульфидных вод, мелаксена и фитококтейля FK-RS; экстракта элеутерококка и 
фитовита в сочетании с сульфидной минеральной водой Редант-4Р; милдроната; коронатеры и 
сульфидных минеральных вод, примененных в виде монотерапии. Результаты от комплексного ле-
чения хронических гингивитов предложенными впервые способами, согласно полученным критери-
ям клинической эффективности, расцениваются как удовлетворительные и хорошие, что позволяет 
их рекомендовать для оптимизации базового лечения различных форм хронических гингивитов. 

Ключевые слова: хронические гингивиты, сульфидные воды, фитоадаптогены, милдронат, ме-
лаксен, эффективность лечения. 

 
Введение. В последнее время наряду с 

традиционными методами лечения все более 
прочные позиции завоевывает биотерапия – 
метод лечения путем активизации естествен-
ных защитных механизмов организма. В этом 
контексте, в растениях и сульфидных мине-
ральных водах, при комплексном их примене-
нии начинает функционировать генетический 
потенциал эффективности механизмов адап-
тации и саморегуляции [4-6,12,13]. 

Опираясь на накопленные знания о влия-
нии лекарственных средств и термальных вод 
на ключевые звенья этиологии и патогенеза 
болезни, традиционная медицина сыграла 
важную роль в разработке и внедрении в кли-
нику новых, безвредных и эффективных мето-
дов лечения, в частности фитотерапию. За 
многие тысячелетия совместного существова-
ния, лекарственные дикорастущие растения, 
ставшие родственными человеку, при пра-

вильной дозировке остаются всегда клиниче-
ски эффективными и востребованными. 

Возвращение практической медицины к 
лечению природными ресурсами стало воз-
можным благодаря развитию новых теоретиче-
ских знаний, способствующих обоснованию 
механизмов действия лечебных растительных 
средств. В настоящее время в условиях сложной 
социальной и экономической ситуации, боль-
ные ищут недорогие, но эффективные лекарст-
ва и методы лечения. 

Клинический интерес к немедикаментоз-
ным методам лечения неуклонно растет. Это 
подтверждается существенным ростом бюд-
жетных средств Национального центра альтер-
нативной медицины США с 50 миллионов дол-
ларов в 1997 году до 120 миллионов в 2006 году 
[2,17]. В защиту немедикаментозных методов и 
способов лечения говорит и то, что ими пре-
имущественно пользуется женский контингент 
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высокого уровня материального достатка эко-
номически развитых стран западной Европы и 
США. Так, только за один 1997 год в Америке за 
немедикаментозные методы лечения больны-
ми было израсходовано 34,4 млрд. долларов и 
число желающих с каждым годом растет 
[15,16]. 

Основа фундаментальной стратегии восста-
новительной медицины заключается не только в 
сохранении физического здоровья человека, но 
и в адаптации к негативным факторам психосо-
матического и социального генеза. Этой муль-
тидисциплинарной стратегии должна следовать 
медико-биологическая наука, обеспечивая ран-
нее выявление, профилактику и лечение, в ча-
стности психосоматических патологических де-
синхронозов – мощных ключевых патогенети-
ческих механизмов возникновения острой и 
хронической органной патологии, в том числе 
болезней зубодесневой системы. 

Действующие вещества, содержащиеся в 
лекарственных растениях, например, алкалои-
ды, эффективны в ургентной терапии, особен-
но в тех случаях, когда необходим быстрый по-
ложительный эффект их воздействия. Однако 
при длительном применении эти же лекарст-
венные препараты, могут стать не эффектив-
ными и даже опасными, так как к ним быстро 
вырабатывается привыкание [9]. 

Цель исследования – изучить клиниче-
скую эффективность применения у больных 
хроническими гингивитами сульфидных мине-
ральных вод санатория «Тамиск» и «Редант-4Р» 
РСО-Алания. Исследовать влияние фармаколо-
гических препаратов милдроната и мелаксена 
раздельно и в комплексе с фитотерапией эле-
утерококком, фитовитом, коронатерой и фи-
тококтейлем «FK-RS» для оптимизации обще-
принятого лечения больных этой категории. 

Материалы и методы исследования. В 
основу данного исследования положены ре-
зультаты, полученные от раздельного и ком-
плексного применения сульфидных минераль-
ных вод санатория Тамиск и месторождения 
Редант-4Р для лечения хронических гингиви-
тов. Гистологически до- и после лечения иссле-
довались биоптаты дëсен 45 больных обоего 
пола (24 мужчины и 21 женщина) в возрасте от 
28 до 64 лет с диагнозом хронический ката-
ральный гингивит (16 больных), хронический 
атрофический гингивит (11), хронический ги-
пертрофический гингивит (10), хронический 
язвенный гингивит (8).  

По возрастному признаку больные были 
распределены на три группы. В первую группу 
вошли больные в возрасте от 28 до 40 лет, во 
вторую – от 41 до 50 лет, в третью – от 51 до 
64 лет. Группу контроля составили 10 здоровых 
волонтеров аналогичного возраста (6 мужчин и 
4 женщины). Клиническую степень тяжести 
хронического гингивита устанавливали с помо-
щью общепринятых пародонтальных индексов. 

Для гистологического исследования брали 
образцы слизистой дëсен 3×3, 3×3,5 мм, иссе-
каемые при удалении зубов или их корней по 
строгим медицинским показаниям. Материал 
фиксировали в 10% растворе формалина и по-
сле гистологической проводки заливали в па-
рафин. Срезы толщиной 5-6 микрон окрашива-
ли гематоксилином и эозином, толуидиновой 
синькой. Для выявления амилоида использова-
ли конго-красный. 

Наряду с базовыми методами лечения, до-
полнительно использовались сульфидные воды 
санатория Тамиск и Редант-4Р. В зависимости 
от возраста и отсутствия аллергической реак-
ции на сернистые соединения, сульфидная во-
да принималась внутрь 2 раза в день (утром 
натощак, за полчаса до завтрака и обеда) в до-
зировке 100-150 мл при комнатной температу-
ре. С приемом внутрь частично разбавленной 
сульфидной минеральной воды, в течение дня 
производилось 3-4-х разовое санация полости 
рта при разовой дозе 150-200 мл, курс лечения 
2 недели, в запущенных случаях – 3 недели. 

Впервые применены фитоадаптогены – 
экстракт элеутерококка колючего и фитовит 
раздельно, в сочетании и в комплексе с суль-
фидной минеральной водой. Больные прохо-
дили общеклиническое обследование, в кото-
рое включались: эхокардиография, оценка то-
лерантности к легкой физической нагрузке, 
показатели реологических свойств крови. Изу-
чение состояния психической сферы включало 
методики САН (самооценка самочувствия, ак-
тивности, настроения) и тест Люшера (табл.). 

Иммунологическое исследование проводи-
лось во всех возрастных группах больных хро-
ническими гингивитами. Т-система изучалась с 
применением метода спонтанного розеткооб-
разования (Е-РОК), реакции бласттрансформа-
ции лимфоцитов (РБТЛ) с фитогемагглютини-
ном (ФГЛ). Подсчитывалось общее количество 
Т-лимфоцитов и их субпопуляций Т-хелперов и 
Т-супрессоров с определением их соотношения 
(иммунорегуляторный индекс). Состояние В-
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системы оценивалось по абсолютному и про-
центному количеству В-лимфоцитов, опреде-
ляемого методом комплементарного розетко-
образования (ЕАС-РОК) и по содержанию сыво-
роточных иммуноглобулинов классов lgA, lgG, 
lgМ. О неспецифической защите фагоцитарной 
активности нейтрофилов – судили по тесту 
восстановления нитросинего тетразолия (НСТ-
тест). 

Комплексная реабилитация больных вклю-
чала лечебное питание на основе гиполипиде-
мической диеты и психотерапию. Для воздей-
ствия на иммунологический статус применя-
лись препараты растительного происхождения, 
которым было отдано предпочтение перед им-
муномодуляторами медикаментозного ряда в 
связи с их более мягким, щадящим и пролон-
гированным действием, свободным от побоч-
ных эффектов. Для этой цели и выбрали экс-
тракт элеутерококка колючего и фитовит. 

Экстракт элеутерококка оказывает стиму-
лирующее (тонизирующее) действие на цен-
тральную нервную систему и функции орга-
низма в целом, применяется при общем их ос-
лаблении, повышает выносливость при физи-
ческих и психических нагрузках, снижает ин-
токсикацию, улучшает кровообраще-
ние. Имеются доказательства его адаптогенно-
го действия, его положительного влияния на 
иммунный статус. Препарат назначался в дозе 
20 капель (1 мл) один раз в день. 

Фитовит – комбинированный, адаптоген-
ный, общеукрепляющий растительный препа-
рат, оказывающий ноотропное влияние. По-
вышает неспецифическую резистентность ор-
ганизма к инфекциям и интоксикациям, улуч-
шает процессы пищеварения, обладает имму-
номодулирующим и мембранопротекторным 
действием, что и предопределило его преиму-
щество. Препарат назначался по одной капсуле 
один раз в день. Все больные получали основ-
ную комплексную терапию. По виду приме-
няемого фитоадаптогена, больные были разде-
лены на три группы, сопоставимых по основ-
ным показателям их общего состояния. Первая, 
контрольная группа, получала травяной кок-
тейль. Больные второй группы получали экс-
тракт элеутерококка; третьей группы – фито-
вит. Фитотерапия проводилась в течение трех-
четырех недель. 

Устоявшаяся традиция лечения лекарст-
венными травами, идущая из глубины веков, 
остается востребованной и в настоящее время 

на примере успешного применения фитовита, 
элеутерококка, коронатеры, фитококтейля FK-
RS в стоматологической практике, о чем свиде-
тельствуют наши публикации [1,5,11]. Вот и в 
наши дни фитотерапия не теряет своей акту-
альности. Так, для лечения болезней сердечно-
сосудистой системы и зубодесневой патологии 
применяется фитокардиопротектор коронате-
ра. Препарат растительного происхождения, 
выпускаемый фармацевтической фабрикой г. 
Тяньцзинь КНР, форма выпуска – пеллеты [3]. 
Действующим началом фитопрепарата являет-
ся лигустикум сычуаньский, в состав которого 
входит ряд биологически активных веществ: 
эфирные масла, алкалоиды, лактоны, бергап-
тен, смолы, фенольные и другие соединения.  

Корень лигустикума способствует сниже-
нию общего периферического сосудистого со-
противления, вызывает длительный и стабиль-
ный гипотензивный эффект за счет антианги-
нального, антиишемического и мембраноста-
билизирующего действия, обладает антиарит-
мическим эффектом, улучшает сократительную 
способность миокарда и сердечный выброс, 
повышает пороговую величину ишемии, сни-
жает потребление кислорода миокардом. 

Способствует значительному снижению 
уровня триглицеридов крови, понижает пока-
затель вязкости крови и уровень фибриногена, 
общего холестерина и липопротеидов низкой 
плотности, значительно повышает липопро-
теиды высокой плотности [7,10,14]. 

В комплексное лечения хронических гин-
гивитов нами был включен фармакологический 
препарат 3 – (2,2,2 - триметилгидразиний) 
пропионат – милдронат, который по своей хи-
мической структуре является азоаналогом g-
бутиробетаина – естественного метаболита в 
цепи биосинтеза карнитина. Способствуя рас-
ширению модуля системы кровообращения, 
милдронат уменьшает плазматическое пропи-
тывание стенок сосудов, снижает выход плаз-
менных белков в тканевые пространства, тем 
самым восстанавли-вая дренажные циркуля-
торные системы полости рта. Препарат приме-
няли в виде внутривенных инъекций 10% рас-
твора по 10 мл 1 раз/сут. в течение 2-х недель и 
после месячного перерыва – в капсулах по 
0,25 г. 2 раза/сут. на протяжении 1 месяца. 

Для большей эффективности лечения хро-
нических гингивитов сульфидными водами, 
дополнительно применялись мелаксен и фито-
коктейль FK-RS. С учетом основных показате-
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лей общего состояния и по характеру лечения, 
больные были распределены на три группы. 
Первая группа (14 больных) получала сульфид-
ные воды с мелаксеном, вторая (16 больных) – 
получала сульфидные воды с фитококтейлем 
FK-RS, третья группа (15 больных) лечилась 
сульфидными водами, мелаксеном и фитокок-
тейлем FK-RS. 

Мелаксен – химический аналог биогенного 
амина мелатонина (гормона эпифиза). Приспо-
сабливает организм к быстрой смене часовых 
поясов, смягчает стрессовые реакции, обладает 
иммуностимулирующими, адаптогенными и 
выраженными антиоксидантными свойствами. 
При приеме внутрь быстро и полностью всасы-
вается, свободно проходит гистогематические 
барьеры, включая гематоэнцефалический 
барьер. Назначался по 1 таблетке за 30-40 ми-
нут перед сном один раз в сутки. 

В комплексе с сульфидными водами для 
иммунной коррекции применялся также фито-
коктейль FK-RS – смесь спиртовых экстрактов 
солодки голой, девясила высокого, родиолы 
розовой, элеутерококка колюче-
го. Фитококтейль FK-RS обладает антиокси-
дантным и иммуномодулирующим действием, 
оказывает тонизирующее влияние на ЦНС и 
функции организма в целом, улучшает крово-
обращение, повышает выносливость при физи-
ческих и психических нагрузках, неспецифиче-
скую резистентность организма к интоксика-
циям и инфекциям. Препарат назначался в те-
чение 3 недель, 3 раза в день, по 15-20 капель 
на 0,5 стакана воды, настоя шиповника или со-
ка. Кроме этого, все больные получали корона-
теру в качестве монотерапии по 8-10 пеллет 
(пилюль) 2 раза в день до еды в течение четы-
рех недель. 

Во всех группах больных, данные обраба-
тывались методом вариационного анализа с 
применением критерия «t» Стьюдента. Обра-
ботка, расчеты и построение графиков произ-
водились на компьютере «Pentium-3» с помо-
щью компьютерных программ «Statistica 5.1» и 
«Microsoft Excel 2003». 

Результаты и их обсуждение. Идущая из 
глубины веков, устоявшаяся традиция лечения 
лекарственными травами, остается востребо-
ванной и в наши дни на примере успешного 
применения фитовита, элеутерококка, коро-
натеры, фитококтейля FK-RS при лечении хро-
нических гингивитов. 

Клиническая оценка от использования 

сульфидных минеральных вод источников са-
натория Тамиск и Редант-4Р РСО-Алания с фи-
тотерапией, милдронатом, мелаксеном и коро-
натерой, примененных раздельно и в комплек-
се для оптимизации общепринятого лечения 
хронических гингивитов, по эффективности 
воздействия на организм больных дала раз-
личные, но положительные результаты (табл.).  

 
Таблица 

 
Клиническая оценка психологических 
показателей у больных хроническими  

гингивитами при включении в базовое лечение 
сульфидных вод Редант-4Р и санатория  

«Тамиск» с фитококтейлем FK-RS, (методика 
САН, тест Люшера) n=45, M±m 

 

 
Показатели

 
Контроль 

 

Способ иммунной коррекции 

Сульфид-
ные воды 

Сульфид-
ные воды + 
мелаксен 

 

Сульфид-
ные воды 
+ фито-
коктейль

FK-RS 
Само-
чувст-
вие 

(баллы)

а 40,57±1,20 44,41±2,46 45,27±0,81 44,1±2,55

б 52,1±0,86 55,65±0,74 55,69±0,86 56,2±1,17

Актив-
ность 

а 46,27±0,57 47,61±1,46 44,69±1,24 47,27±1,31

(баллы) б 51,48±1,10 52,68±1,17 53,72±1,19 57,18±1,68
Настрое
ние а 44,13±2,13 45,73±0,61 45,81±1,12 44,69±1,89

(баллы) б 53,26±1,36 54,47±1,18 54,65±1,52 58,27±2,14
Уровень 
стресса

(%) 

а 30,55±0,48 28,45±0,62 28,47±1,01 30,62±0,74

б 21,35±0,46 16,72±0,86 16,41±1,02 15,74±0,9

Работо-
способ-
ность 

а 47,74±1,31 54,65±2,91 
54,71±1,03 

2±1,68 
47,31±1,29

(усл. ед.) б 56,83±0,84 70,88±1,41 69,97±1,53 74,9±1,79

 
Примечание: а – до лечения, б – после лечения. Раз-
личие до- и после лечения во всех группах больных 

достоверны (р<0,05) 
 

Результат психологической реабилитации 
больных хроническими гингивитами в значи-
тельной степени зависит от состояния им-
мунной системы, влияние которой в достиже-
нии полезного обеспечивается сульфидными 
водами, мелаксеном и фитококтейлем FK-RS, 
которые раздельно и/или в сочетании могут 
быть использованы в качестве дополнительно-
го способа лечения данной патологии. 

Таким образом, при хронических гингиви-
тах иммунные нарушения являются одним из 
ключевых патогенетических звеньев, что тре-
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бует в дополнение базового лечения проведе-
ния восстановительной реабилитации [8].  

После базового лечения сульфидными во-
дами «Редант-4Р» и курорта «Тамиск» в сочета-
нии с мелаксеном отмечено улучшение имму-
норегуляторного индекса с 1,27±0,12 до 
1,53±0,01 и фитококтейлем FK-RS с 1,26±0,11 до 
1,45±0,10 (р<0,05). Аналогично – НСТ-тест 
улучшился от 0,73±0,08 до 0,96±0,13 и от 
0,56±0,08 до 0,93±0,14 (р<0,05). 

Применение сульфидных минеральных вод 
источников «Редант-4Р» и курорта «Тамиск» 
раздельно с мелаксеном и фитококтейлем FK-RS 
и в комплексе (как важного звена общей реаби-
литационной тактики) необходимо, так как 
предложенные способы направлены на восста-
новление нарушенных структурно-
функциональных связей при патологии зубо-
десневой системы (рис.). 

 

 
 

Рис. Таблица эффективности комплексного исполь-
зования сульфидных минеральных вод РСО-Алания, 
фитотерапии и некоторых фармакологических пре-

паратов для лечения хронических гингивитов 
 

С возрастом эффективность лечебного воз-
действия предложенных способов иммунной 
коррекции хронических гингивитов снижается, 
что, возможно, связано с амилоидозом и, соот-
ветственно, с брадитрофией тканей и органов 
полости рта.  

Наиболее эффективные клинические ре-
зультаты получены от комплексного примене-
ния сульфидных вод, мелаксена и фитококтей-
ля «FK-RS» (эффективность – 50%); экстракта 

элеутерококка и фитовита в сочетании с суль-
фидной минеральной водой «Редант-4Р» (эф-
фективность – 45%); милдроната (40,1%); коро-
натеры (40%) и сульфидных минеральных вод 
источников санатория «Тамиск» и «Редант-4Р», 
примененных в виде монотерапии, эффектив-
ность которых составила 25,3% (рис.). 

Патоморфологическое исследование био-
птатов десен до и после комплексного лечения 
показало значительное уменьшение классиче-
ских признаков хронического гингивита у  
43 пациентов, у 2-х выявили амилоидоз, обу-
словленный миеломной болезнью, что  усугу-
било течение хронического гингивита. 

Выводы:  
1. Разработан новый немедикаментозный 

способ профилактики и лечения хронических 
гингивитов с применением сульфидных мине-
ральных вод источников Редант-4Р и санато-
рия «Тамиск» в комплексе с фитотерапией, по-
зволяющий получить длительный (6-8 мес.) 
эффект ремиссии. 

2. Установлено, что фитотерапия хрониче-
ских гингивитов позволяет улучшить результа-
ты базового лечения, синхронизируя ритм ле-
чебного воздействия с ритмами физиологиче-
ских функций, тем самым, способствуя умень-
шению иммунных нарушений, восстановлению 
компенсаторных и репаративных механизмов, 
улучшению показателей клеточного и гумо-
рального иммунитета. 

3. Результаты комплексного лечения хро-
нических гингивитов предложенными впервые 
способами, согласно полученным критериям 
клинической эффективности, расцениваются 
как удовлетворительные и хорошие, что позво-
ляет их рекомендовать для оптимизации базо-
вого лечения различных форм хронических 
гингивитов.
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Abstract. In different groups of patients with different forms of chronic gingivitis, we studied clinical, 
structural (gingival biopsy specimens) and immunological parameters resulting from application, with the 
purpose of treatment, of sulfurous mineral waters from the Tamisk health resort and from the Redant-4R 
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springs (the Republic of North Ossetia-Alania). We studied the effect of the pharmaceuticals Mildronate and 
Melaxen separately and in combination with herbal medicinal products – Eleutherococcus, Fitovit, Corona-
tera, and FK-RS phytococktail – in order to optimise the conventional treatment of this category of patients. 
We have developed a new non-pharmacological method for prevention and treatment of chronic gingivitis, 
which consists in applying sulfurous mineral waters from the Redant-4R springs and the Tamisk health 
resort in combination with phytotherapy, which makes it possible to obtain long-term (6-8 months) remis-
sion. It has been found that phytotherapy of chronic gingivitis can improve the results of the basic treat-
ment, synchronizing the rhythm of the therapeutic intervention with the rhythms of physiological func-
tions, thereby reducing immune disorders, promoting the recovery of compensatory and reparative mechan-
isms, improving cellular and humoral immunity. The most pronounced clinical results have been obtained 
from combined application of sulfide waters, Melaxen and FK-RS phytococktail; Eleutherococcus extract and 
Fitovit in combination with Redant-4R sulfurous mineral water; Mildronate; Coronatera; sulfurous mineral 
waters applied as monotherapy. The results of complex treatment of chronic gingivitis using the methods 
suggested for the first time, can be assessed, according to the obtained criteria of clinical efficacy, as satis-
factory or good, which makes it possible to recommend them for optimizing the basic treatment of various 
forms of chronic gingivitis. 

Keywords: chronic gingivitis, sulfurous waters, phytoadaptogens, Mildronate, Мelaxen, treatment ef-
fectiveness.  

 
Introduction. Recently, along with tradition-

al methods of treatment, biotherapy (a method of 
treatment by activating the natural protective me-
chanisms of the body) has been gaining more and 
more solid positions. In this context, plants and 
sulfurous mineral waters, when applied in combi-
nation, reveal the genetic potential of the effec-
tiveness of adaptation and self-regulation me-
chanisms [4-6,12,13]. 

Being based on the accumulated knowledge 
about the influence of medicinal products and 
thermal waters on the key links of disease etiology 
and pathogenesis, traditional medicine has played 
an important role in developing and introducing to 
the clinic practice new, harmless and effective me-
thods of treatment, in particular, phytotherapy. 
Over many thousands of coexistence, medicinal 
wild plants have become closely connected to hu-
mans, and, with correct dosage, they are always 
clinically effective and in demand.  

The return of practical medicine to treatment 
with natural resources has become possible due to 
the development of new theoretical knowledge 
providing the rationale for the mechanisms of ac-
tion of herbal remedies. Currently, in the context 
of difficult social and economic situation, many 
patients are looking for inexpensive but efficient 
medicines and therapies. 

Doctors are increasingly interested in non-
pharmacological methods of treatment. This is 
confirmed by a significant increase in the budget 
of the National Center for Alternative Medicine of 
the United States from $50 million in 1997 to $120 
million in 2006 [2,17]. Another argument in favor 

of non-pharmacological methods and options of 
treatment is that they are mainly used by female 
population of a high level of material prosperity in 
the economically developed countries of Western 
Europe and the United States. Thus, in 1997 alone, 
patients in the United States spent $34.4 billion on 
non-pharmacological treatment, and the number of 
those who are interested increases every year [15,16]. 

The fundamental strategy of restorative medi-
cine is based not only on preserving the physical 
health of a person, but also on adapting to the 
negative factors of psychosomatic and social gene-
sis. This multidisciplinary strategy should be fol-
lowed by biomedical science, as it ensures early 
detection, prevention and treatment, in particular, 
of psychosomatic pathological desynchronosis – a 
powerful key pathogenetic mechanism of the 
emergence of acute and chronic organ pathology, 
including diseases of the dentogingival system. 

The active substances contained in medicinal 
plants, for example, alkaloids, are effective in ur-
gent therapy, especially in those cases when a rap-
id positive effect is necessary. However, with the 
long-term use of these same drugs, they can be-
come ineffective and even dangerous, since they 
quickly cause addiction [9]. 

The purpose of the study is to investigate 
the effectiveness of treating patients with chronic 
gingivitis with sulfurous mineral waters from the 
Redant-4R springs and the Tamisk health resort 
(the Republic of North Ossetia-Alania); to study 
the effect of the pharmaceuticals Mildronate и Me-
laxen separately and in combination with herbal 
medicinal products – Eleutherococcus, Fitovit, Co-
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ronatera, and FK-RS phytococktail  – in order to 
optimise the conventional treatment of this cate-
gory of patients. 

Materials and methods. The present study is 
based on the results of separate and combined ap-
plication of sulfurous mineral waters of the Ta-
misk health resort and of the Redant-4R springs 
for treating chronic gingivitis. Histologically, we 
studied before and after treatment the gingival 
biopsy specimens of 45 patients of both genders 
(24 men and 21 women) aged 28 to 64 years with 
chronic catarrhal gingivitis (16 patients), chronic 
atrophic gingivitis (11), chronic hypertrophic gin-
givitis (10), and chronic ulcerative gingivitis (8). 

The patients were divided into three groups 
by their age. The first group included patients 
aged 28 to 40 years, the second group – 41 to 50 
years, the third group – 51 to 64 years. The control 
group consisted of 10 healthy volunteers of the 
same age (6 men and 4 women). Clinical severity 
of chronic gingivitis was determined using con-
ventional periodontal indexes. 

For histological studies, we took 3×3 and 
3×3.5 mm specimens of gingival mucosa, excised 
in the process of extracting teeth or their roots 
based on strong medical indications. The material 
was fixed in 10% formalin solution and embedded 
in paraffin after histological diagnosis. Sections 5-
6 microns thick were stained with hematoxylin 
and eosin, as well as with toluidine blue. Congo 
red was used to identify amyloid. 

Along with the basic methods of treatment, 
we used sulfurous waters of the Tamisk health 
resort and of the Redant-4R springs. Depending on 
the age and the lack of allergic reaction to sulfur 
compounds, sulfurous water was taken orally 2 
times a day (after an overnight fast, half an hour 
before breakfast and dinner) at a dosage of 100-
150 ml, at room temperature. The administration 
of partially diluted sulfurous mineral water was 
accompanied by sanitation of the oral cavity 3-4 
times a day at a single dose of 150-200 ml, the 
course of treatment took 2 weeks, in severe cases – 
3 weeks. 

For the first time, we applied phytoadapto-
gens – extract of Eleutherococcus senticosus and 
Fitovit – separately, in combination with each oth-
er and with sulfurous mineral water. The patients 
underwent clinical examination which included 
the following: echocardiography, assessment of 
light physical exercise tolerance, blood rheology 
indicators. The study of mental condition included 
WAM technique (self-assessment of well-being, 

activity, mood) and Luscher test (see Table). 
An immunological study was conducted in all 

age groups of patients with chronic gingivitis. T-
system was studied using the method of spontane-
ous rosette-formation (E-ROK), lymphocyte blast 
transformation reaction (LBTR) with phytohemag-
glutinin (PHA). We counted the total number of T-
lymphocytes and their subpopulations of T-
helpers and T-suppressors, determining their ratio 
(immunoregulatory index). The condition of the B-
system was evaluated in absolute values and as 
percentage of B-lymphocytes determined by the 
method of complementary rosette-formation (EAC-
ROK) and the content of serum immunoglobulins 
lgA, lgG, lgM. Nonspecific defense of phagocytic 
activity of neutrophils was evaluated using the 
nitro blue tetrazolium (NBT) test. 

Comprehensive rehabilitation of the patients 
included nutritional therapy based on lipid-
lowering diet, and psychotherapy. In order to influ-
ence immunological status, we used herbal medica-
tions, which were preferred to a number of pharma-
cological immunomodulating drugs due to their 
softer, more sparing and prolonged action, free from 
side effects. For that purpose, we chose the extract 
of Eleutherococcus senticosus and Fitovit. 

Extract of Eleutherococcus has stimulating 
(tonic) effect on the central nervous system and 
the functions of the body as a whole; it is applied 
in the case of their general weakening, increases 
stamina under physical and mental stress, reduces 
toxicity, improves blood circulation. There is evi-
dence of its adaptogenic action, its positive influ-
ence on the immune status. Patients received the 
medication at doses of 20 drops (1 ml) a day. 

Fitovit is a combined, adaptogenic, health-
improving herbal preparation having nootropic 
effect. It increases nonspecific resistance to infec-
tions and intoxications, improves digestion, and 
has immunomodulating and membrane-protecting 
effect, which predetermined its advantage over 
other alternatives. The medicine was administered 
one capsule a day. All the patients received basic 
comprehensive therapy. By the type of the applied 
phytoadaptogen, all the patients were divided into 
three groups comparable by the basic parameters 
of their general condition. The first group (control 
group) received the herbal cocktail. The patients of 
the second group received the extract of Eleuthero-
coccus; the third group received Fitovit.  Phytothe-
rapy was carried out for three to four weeks. 

The established tradition of treatment with 
medicinal herbs, existing since time immemorial, 
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remains popular nowadays, as is obvious from the 
example of the successful application of Fitovit, 
Eleutherococcus, Coronatera, FK-RS phytococktail 
in dental practice, evidenced by our works [1,5,11]. 
Herbal medicine has not lost its relevance. Thus, 
the phytocardioprotector Coronatera is used for 
the treatment of diseases of the cardiovascular 
system and periodontal diseases. It is a herbal me-
dication produced by the pharmaceutical factory in 
Tianjin, China, and coming in the form of pellets 
[3]. The active agent of the herbal medicinal prod-
uct is Ligusticum striatum, which includes a num-
ber of biologically active substances: essential oils, 
alkaloids, lactones, bergapten, resins, phenolic and 
other compounds. 

Ligusticum striatum root extract helps to re-
duce general peripheral resistance, causing a long 
and stable hypotensive effect due to an anti-
anginal, anti-ischemic and membrane-stabilizing 
action; it possesses anti-arrhythmic effect, im-
proves myocardial contractility and cardiac output, 
increases ischemia threshold, reduces myocardial 
oxygen consumption. 

It also contributes to a significant reduction in 
blood triglycerides levels, lowers blood viscosity 
index and fibrinogen level, total cholesterol and 
low-density lipoprotein, greatly increases high-
density lipoprotein [7,10,14]. 

Our combined therapy of chronic gingivitis in-
cluded the pharmacological preparation of 3-
(2,2,2-trimethylhydrazinium) propionate – Mil-
dronate, which by its chemical structure is an azo-
analog of g-butyrobetaine – a natural metabolite 
in the chain of carnitine biosynthesis. Facilitating 
expansion of the blood circulatory system module, 
Mildronate reduces plasmatic impregnation of ves-
sel walls, reduces the release of serum proteins in 
the tissue spaces, thereby restoring the drainage 
circulatory systems of the oral cavity. The medi-
cine was used in the form of intravenous injections 
of 10% solution, 10 ml once a day for 2 weeks, and 
after a month’s break – in capsules of 0.25 g 2 
times a day for 1 month. 

In order to ensure better effectiveness of the 
treatment of chronic gingivitis with sulfurous wa-
ters, we additionally used Melaxen and FK-RS phy-
tococktail. Taking into account the major indica-
tors of the general condition and the nature of the 
treatment, the patients were divided into three 
groups. The first group (14 patients) was treated 
with sulfurous waters Melaxen, the second group 
(16 patients) received sulfurous waters with FK-RS 
phytococktail, the third group (15 patients) was 

treated with sulfurous waters, Melaxen and FK-RS 
phytococktail. 

Melaxen is a chemical analog of the biogenic 
amine melatonin (pineal hormone). It helps the 
body adapt to quick change of time zones, atte-
nuates stress response, and has immunostimulat-
ing, adaptogenic and strong antioxidant proper-
ties. When taken orally, it is rapidly and complete-
ly absorbed and passes freely through blood-tissue 
barriers, including the blood-brain barrier. It was 
administered 1 pill a day, 30-40 minutes before 
going to bed. 

In combination with sulfurous waters, we ap-
plied FK-RS phytococktail for immune correction. 
It is a mixture of ethanolic extracts of Glycyrrhiza 
glabra, Inula helenium, Rhodiola rosea, Eleuthero-
coccus senticosus. FK-RS phytococktail has anti-
oxidant and immunomodulatory effects, has a ton-
ic effect on the CNS and the body functions as a 
whole, improves blood circulation, and increases 
stamina under physical and mental stress and the 
body’s nonspecific resistance to infections and 
intoxications. The drug was administered for 3 
weeks, 3 times a day, 15-20 drops in 0.5 cup of wa-
ter, juice or rosehip infusion. Additionally, all the 
patients received Coronatera as monotherapy, 8-10 
pellets 2 times a day before meals for 4 weeks. 

In all the groups of patients, data were 
processed by the method of variance analysis with 
the use of Student’s t-test. Processing, calculating 
and plotting were performed on a Pentium III 
computer, using Statistica 5.1 and Microsoft Excel 
2003 software. 

Results and their discussion. The estab-
lished tradition of treatment with medicinal herbs, 
existing since time immemorial, remains popular 
nowadays, as is obvious from the example of the 
successful application of Fitovit, Eleutherococcus, 
Coronatera, and FK-RS phytococktail in treatment 
of chronic gingivitis. 

Clinical evaluation of the use of sulfurous 
mineral waters from the springs of the Tamisk 
health resort and of the Redant-4R (the Republic 
of North Ossetia-Alania) with phytotherapy, Mil-
dronate, Melaxen and Coronatera, applied separate-
ly or in combination to optimize the traditional 
treatment of chronic gingivitis gave various but 
positive results with regard to the effect produced 
on the patient’s body (see Table).  

The result of psychological rehabilitation of 
patients with chronic gingivitis largely depends on 
the state of the immune system, the role of which 
in achieving useful result is provided by sulfurous 
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waters, Melaxen and FK-RS phytococktail, which 
can be used separately and/or in combination as 
an additional method of treatment of this kind of 
pathology. 

Table 
 

Clinical evaluation of psychological parameters in 
patients with chronic gingivitis undergoing basic 

treatment with sulfurous waters from the springs of 
the Redant-4R and the Tamisk health resort  

in combination with FK-RS phytococktail (WAM 
technique, Luscher test), n=45, M±m 

 

 
Indicators 

 
Control 

 

Immune correction method

Sulfurous 
waters 

Sulfurous 
waters + 
Melaxen 

 

Sulfurous 
waters + 

FK-RS 
phytocock-

tail 

Well-
being 

(points) 

a 40,57±1,20 44.41±2.46 45.27±0.81 44.1±2.55

b 52.1±0.86 55.65±0.74 55.69±0.86 56.2±1.17

Activity a 46.27±0.57 47.61±1.46 44.69±1.24 47.27±1.31
(points) b 51.48±1.10 52.68±1.17 53.72±1.19 57.18±1.68

Mood a 44.13±2.13 45.73±0.61 45.81±1.12 44.69±1.89
(points) b 53.26±1.36 54.47±1.18 54.65±1.52 58.27±2.14
Stress 
level 
(%) 

a 30.55±0.48 28.45±0.62 28.47±1.01 30.62±0.74

b 21.35±0.46 16.72±0.86 16.41±1.02 15.74±0.9

Capacity 
for work a 47.74±1.31 54.65±2.91 54.71±1.03 

2±1,68 47.31±1.29

(conven-
tional 
units) 

b 56.83±0.84 70.88±1.41 69.97±1.53 74.9±1.79

 
Note: a – before treatment, b – after treatment. The dif-

ferences in before and after treatment values in all 
treatment groups were statistically significant (p<0.05) 

 
Thus, with chronic gingivitis, immune disord-

ers are one of the key pathogenetic links which 
requires restoring rehabilitation to be carried out 
in addition to basic treatment [8].  

Basic treatment with sulfurous waters from 
the Redant-4R springs and the Tamisk health 
resort in combination with Melaxen resulted in 
marked improvement of immunoregulatory index 
– from 1.27±0.12 to 1.53±0.01, and with FK-RS 
phytococktail  – from 1.26±0.11 to 1.45±0.10 (p 
<0.05). Likewise, NBT test improved from 
0.73±0.08 to 0.96±0.13, and from 0.56± to 
0.93±0.14 (p<0.05). 

Application of sulfurous mineral waters from 
the Redant-4R springs and the Tamisk health 
resort separately and in combination with Melaxen 
and FK-RS phytococktail  (as an important link of 
general rehabilitative tactics) is necessary, as the 
proposed methods are targeted at restoring the bro-
ken structural-functional relationships associated 
with pathologies of periodontal system (see Fig.). 

 

 
 

Fig. Table of effectiveness of combined application of 
sulfurous mineral waters (the Republic of North Ossetia-
Alania), phytotherapy and some pharmacological medi-

cines for the treatment of chronic gingivitis 
 

The therapeutic effectiveness of the proposed 
methods of immune correction of chronic gingivi-
tis reduces with the patient’s age, which may be 
due to amyloidosis and, consequently, to brady-
trophia of tissues and organs of the oral cavity. 

The most effective clinical results have been 
obtained from the combined application of sulfide 
waters, Melaxen and FK-RS phytococktail  (effec-
tiveness – 50%); Eleutherococcus extract and Fitovit 
in combination with Redant-4R sulfurous mineral 
water (effectiveness - 45%); Mildronate (40.1%); 
Coronatera (40%); and sulfurous mineral water of 
the Tamisk resort and the Redant-4R springs, ap-
plied as monotherapy, the effectiveness of which 
amounted to 25.3% (Fig.). 

A pathomorphological study of gingival biop-
sy specimens before and after comprehensive 
treatment revealed a significant decrease in the 
classical signs of chronic gingivitis in 43 patients; 
in 2 of them myeloma-related amyloidosis was 
revealed, which aggravated the course of chronic 
gingivitis. 

Conclusions:  
1. We have developed a new non-

pharmacological method for prevention and 
treatment of chronic gingivitis, which consists in 
applying sulfurous mineral water from the Redant-
4R springs and the Tamisk health resort in combi-
nation with phytotherapy, which makes it possible 
to obtain long-term (6-8 months) remission. 

2. It has been found that phytotherapy of 
chronic gingivitis can improve the results of the 
basic treatment, synchronizing the rhythm of the 
therapeutic intervention with the rhythms of phy-
siological functions, thereby reducing immune 
disorders, promoting the recovery of compensato-
ry and reparative mechanisms, improving cellular 
and humoral immunity. 

3. The results of complex treatment of chronic 
gingivitis using the methods suggested for the first 
time, according to the criteria of clinical efficacy, 
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can be assessed as satisfactory or good, which al-
lows them to be recommended for optimizing the 

basic treatment of various forms of chronic gingi-
vitis. 
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Аннотация. В статье представлены результаты измерения плотности ствола головного мозга 

посредством рентгеновской компьютерной томографии. Обследовано 140 пациентов с инсультом, из 
них  у 114 пациентов инсульт  протекал по ишемическому типу, у 16 по геморрагическому типу. В 
исследование включили 92 (65,7%) женщины,  было 48 (34,3%) мужчин. Средний возраст составил 
71,8±11,1 лет. Группа контроля состояла из 35 относительно здоровых людей. Возрастные и гендер-
ные характеристики всех групп пациентов схожи. Пациентов со стволовым инсультом и травматиче-
скими изменениями головы и шеи, в исследование не включали. Выявлено, что при любом типе ост-
рого нарушения мозгового кровообращения на уровне тенториального отверстия, происходит стати-
стически достоверное повышение плотности вещества головного мозга с 23,6 единиц Хаунсфилда в 
группе контроля, до 30,8 и 31,2 единицы Хаунсфилда, при ишемическом и геморрагическом типе ин-
сульта. Выявлено, что при любом типе инсульта происходит повышение плотности вещества голов-
ного мозга, на уровне тенториального отверстия. Достоверных различий между уровнем повышения 
плотности, в зависимости от типа инсульта не выявлено. На уровне затылочного отверстия досто-
верное повышение плотности происходит только при ишемическом типе инсульта. 

Ключевые слова: компьютерная томография, инсульт, отёк головного мозга, диагностика ин-
сульта. 

 
Актуальность. В настоящее время острое 

нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) 
занимает второе место среди всех причин 
смертности в Российской Федерации, уступая 
только сердечно-сосудистой патологии. 
Смертность в России от инсульта в несколько 
раз превышает аналогичные показатели в Ев-
ропейских странах, и достигает 280 человек на 
100 тыс. населения [6], около полумиллиона 
человек в России ежегодно переносят инсульт, 
при этом 30-ти дневная летальность доходит 
до 35%, в течении первого года от последствий 
ОНМК умирает около 50% пациентов [3]. Одной 
из ведущих причин смерти, у пациентов с ин-
сультом, является отёк и дислокация ствола 
головного мозга (ГМ). Особенности строения 
черепной коробки, показатели анатомического 
интракраниального резерва, могут располагать 
к развитию летального исхода ОНМК [2]. 

Достоверно прослеживается тенденция к 
омоложению пациентов с диагностированным 
инсультом, всё больше случаев ОНМК прихо-
дится на лиц трудоспособного возраста, чему 
способствуют фоновые заболевания, такие как 
артериальная гипертензия, сахарный диабет 
[4]. Одной из характерных особенностей проте-

кания инсульта, является длительный период 
пребывания пациента в специализированном 
стационаре, продолжительный реабилитаци-
онный период, что определяет большое меди-
ко-социальное значение данной патологии. К 
полноценной жизни после перенесенного 
ОНМК возвращается всего около 8% пациентов. 

В настоящее время проблеме инсульта 
придается большое значение, так например, 
запущен в работу федеральный образователь-
ный проект СТОП-ИНСУЛЬТ, который занима-
ется просветительской работой, направленной 
как на профилактику заболевания, так и на по-
вышения медицинской грамотности населе-
ния, для раннего выявления признаков ОНМК и 
своевременного обращения за квалифициро-
ванной медицинской помощью. Работает про-
грамма создания сосудистых центров, которые 
оказывают специализированную помощь па-
циентам с инсультом. Ведущая роль в поста-
новке диагноза  ОНМК, принадлежит лучевой 
диагностике. Одним из ведущих методом ней-
ровизуализации у пациентов с инсультом явля-
ется рентгеновская компьютерная томография 
(КТ), все сосудистые центры имеют в своем ос-
нащении КТ-сканеры, расположенные в преде-
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лах приемного отделения, для оптимизации 
логистики пациента и сокращения времени до 
постановки диагноза.  

При рутинной КТ головного мозгапроводит-
ся морфометрия, направленная на выявление 
очага патологической плотности ГМ, описание 
его характеристик, таких как локализация, раз-
меры, плотность, наличие или отсутствие при-
знаков кровоизлияния. В то же время индивиду-
альные особенности строения черепной коробки, 
изменения, происходящие в важнейшем отделе 
ГМ стволе, остаются вне зоны интереса. Важней-
шее преимущество КТ, перед другими методами 
нейровизуализации, это возможность прижиз-
ненно исследовать плотность вещества головного 
мозга, как в отдельной точке ГМ, так и на площа-
ди любого участка ГМ. 

Цель исследования – изучение измене-
ний, происходящих в стволе головного мозга 
при различных типах острого нарушения моз-
гового кровообращения, посредством рентге-
новской компьютерной томографии. 

Материалы и методы исследования. 
Наша работа представляет собой классическое 
ретроспективное исследование. Общее число 
наблюдений 175 случаев, из них 140 пациентов 
с диагностированным ОНМК, 35 человек соста-
вили группу контроля. В числе пациентов с ин-
сультом преобладали женщины 92 (65,7%), 
мужчин было 48 (34,3%). В контрольной группе 
так же преобладали женщины – 20 (57,1%), 
мужчин соответственно было 15 (42,9%) чело-
век.  Различия сформированных совокупностей 
пациентов по полу оценивали с помощью кри-
терия 2 Пирсона, не имели статистического 
значения (p=0,345). По возрастной составляю-
щей группы пациентов были так же близки, 
средний возрастпациентов с ОНМК составил 
71,8±11,1 лет, в группе контроля этот показа-
тель равнялся 72,5±8,0 полных лет. Различия, 
оцененные с помощью t-критерия Стьюдента, 
также не имели статистического значения 
(p=0,648) [1, 5]. 

Группа пациентов с инсультом была сфор-
мирована из пациентов экстренно госпитали-
зируемых в городскую больницу имени Святого 
Георгия, г. Санкт-Петербург, с подтвержден-
ным диагнозом ОНМК. Критерии включения в 
исследование: возраст старше 18 лет, наличие 
подтвержденного ОНМК вне ствола головного 
мозга, отсутствие свежих травматических из-
менений головы и шеи, отсутствие объёмного 
образования головного мозга. Группа контроля 

была сформирована из амбулаторных пациен-
тов клиники Медиус, г. Всеволожск. Критерии 
включения в группу контроля: возраст старше 
18 лет, отсутствие ОНМК и объёмного образо-
вания головного мозга, отсутствие свежих 
травматических изменений головы и шеи. В 
ходе исследования, кроме рутинной морфо-
метрии, направленной на выявление КТ-
признаков ОНМК, мы измеряли плотность ве-
щества головного мозга (ВГМ) на уровне тенто-
риального отверстия (ТО) и затылочного отвер-
стия (ЗО). Измерения проводились в програм-
ме eFilm, инструментом Ellips, в аксиальной 
плоскости сканирования, позволяющим оце-
нить плотность изучаемого объекта, на протя-
жении выделенной области,  автоматически 
вычислив среднее значение показателя плот-
ности, измеряемой в единицах Хаунсфилда (HU). 
Сбор, первичный анализ, систематизация кли-
нических данных, визуальное отображение по-
лученной информации  осуществлялись в про-
грамме Microsoft Office Excel 2010. Статистиче-
ский анализ проводился с использованием про-
граммы IBM SPSS Statistics v.20. Все полученные 
совокупности данных анализировались для оп-
ределения соответствию закону нормального 
распределения.  Дальнейший анализ проводил-
ся методами параметрической и непараметри-
ческой статистики. Используемые статистиче-
ские термины: Ме-медиана, Q1иQ3- верхний и 
нижний кватритель, p-достигнутый уровень 
значимости. Результаты считались статистиче-
ски значимыми при р<0,05.  

Результаты и их обсуждение. Проанали-
зировав результаты морфометрии ствола ГМ у 
175 человек, мы выявили, что показатели 
плотности ВГМ, на уровне тенториального и 
затылочного отверстий  различаются, как меж-
ду пациентами с ОНМК и группой контроля, 
так и среди пациентов с различными типами 
инсульта. Полученные результаты представле-
ны в табл. 1. 

Результаты анализа плотности ВГМ, на 
уровне затылочного отверстия, отражены на 
рис. 1. 

Исследуемые категории сравнивали по-
средством апостериорного критерия Данна, 
были  выявлены  статистически значимые раз-
личия  ПВГМ на уровне затылочного отверстия 
у пациентов с ОНМК по ишемическому типу  и 
пациентами контрольной группы (p<0,001). 
Значение медиан ПВГМ составляли 32,5 и 28,4, 
единиц Хаунсфилд соответственно. В тоже 
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время различия показателей  плотности ВГМ, у 
пациентов с разным типом инсульта оказались 
статистически не значимыми (р=0,293), так же 
не была доказана статистическая достовер-
ность различий между пациентами с ОНМК по 
геморрагическому типу и пациентами кон-
трольной группы (р=0,178). 
 

Таблица 1 
 

Показатели плотности вещества головного мозга 
у пациентов с различным типом инсульта 

 

 
Примечание: ЗО – затылочное отверстие, ТО – тен-
ториальное отверстие, р – показатель статистиче-
ской значимости, определенный с помощью крите-

рия Краскела-Уоллиса 
 

 
 

Рис. 1. Значение показателей плотности вещества 
головного мозга, на уровне затылочного отверстия 

при различных типах инсульта и в норме 
 

Сравнение показателей плотности ВМГ, на 

уровне тенториального отверстия представле-
ны на рис. 2. 

 

 
 

Рис. 2. Значение показателей плотности вещества 
головного мозга, на уровне тенториального отвер-

стия при различных типах инсульта и в норме 
 

При апостериорном анализе плотности 
ВГМ на уровне тенториального отверстия с по-
мощью критерия Данна, картина достоверных 
различий отличалась от ранее описанных изме-
нений на уровне затылочного отверстия. По 
сравнению с группой контроля статистически 
значимые различия выявлены как при ишемиче-
ском, так и при геморрагическомтипе инсульта 
(p<0,001 в том  и другом случае). В случае ишеми-
ческого инсульта Ме плотности ВГМ составила 
30,8 HU, при геморрагическом типе инсульта 31,2 
HU, и в группе контроля Ме плотности была го-
раздо ниже – 23,6 единицы Хаунсфилда.  Анали-
зируя ишемический и геморрагический ОНМК, 
статистически значимые. 

Выводы. У пациентов с инсультом, не за-
висимо от его типа, происходят изменения 
плотности вещества ствола головного мозга, в 
большей степени выраженные на уровне тен-
ториального отверстия. На уровне затылочного 
отверстия изменения плотности ВГМ досто-
верны только при ишемическом типе инсульта.

 
POSSIBILITIES OF COMPUTER TOMOGRAPHY IN THE DIAGNOSIS OF CHANGES OF THE BRAIN 

STEM IN PATIENTS WITH ACUTE VIOLATION OF CEREBRAL CIRCULATION 
 

M.A. KOTOV 
 

North-western State Medical University named after I.I.Mechnikov Medius clinc,  
Kirochnaya Street 41, St. Petersburg, 191015, Russia, phone: +7 (812) 303-50-00 

 
Abstract. The article presents the results of measuring the density of the brain stem by means of CT. 

The study involved 140 stroke patients, of whom 114 patients, the stroke was of ischemic type, 16 hemorr-
hagic type. The study included 92 (65,7%) female, 48 (34,3%) of men. The average age amounted to 

Показатели 
плотности 
вещества  
головного 
мозга 

Наличие / тип инсульта 

p 
Ишемический 

инсульт 
Геморрагиче-
ский инсульт 

Группа 
контроля

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 

Плотность 
на уровне  

ЗО 
32,5 30,0-34,7 30,1 27,8-33,9 28,4 27,2-30,6 <0,001

Плотность 
на уровне  

ТО 
30,8 28,3-33,0 31,2 28,3-32,4 23,6 22,0-24,8 <0,001



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 1 – С. 25–28 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 1 – P. 25–28 

 

28 
 

71.8±11.1 years. The control group consisted of 35 healthy people. Age and gender characteristics of all pa-
tient groups are similar. Patients with stem stroke and traumatic changes to the head and neck, the study 
did not include. Revealed that any type of acute disorders of cerebral circulation at the level of the tentorial 
orifice, occurs statistically significant increase in the density of the brain with the 23.6 HU in the control 
group, up to 30.8 and 31.2 HU in ischemic and hemorrhagic type of stroke. Revealed that any type of stroke 
is an increase in the density of the substance of the brain, at the level of the tentorial opening. Significant 
differences between the level of density, depending on the type of stroke was not revealed. At the level of 
the foramen Magnum a significant increase in density occurs only in ischemic type of stroke. 

Keywords: computed tomography, stroke, brain edema, diagnosis of stroke. 
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Аннотация. Актуальность: Лечение хронических воспалительных заболеваний органов малого 

таза является одной из актуальных проблем гинекологии, а многие его аспекты требуют дальнейше-
го изучения на новом методологическом уровне. Одним из нефармакологических методов лечения и 
профилактики хронических рецидивирующих воспалений придатков матки является плазмаферез, в 
частности в сочетании с ультрафиолетовым освечиванием крови. 

Цель исследования: изучение эффективности сочетанного применения методик  у пациенток, 
страдающих хроническим рецидивирующим сальпингоофоритом. 

Материалы и методы исследования: Пациенткам группы исследования (102 женщины) проведена 
сочетанная терапия хронического сальпингоофорита с проведением процедур плазмафереза и ульт-
рафиолетового освечиванием крови. Курс лечения включал 3 сочетанных сеанса методик с интерва-
лом 2-4 дня, с последующими 2-мя сеансами ультрафиолетового освечивания крови с интервалом 1-
2 дня. 

Выводы: Сочетанное использование методик является достаточно эффективным средством лече-
ния хронических воспалительных заболеваний придатков матки. Благодаря одновременному воз-
действию на различные патогенетические звенья воспалительного процесса сочетанный метод по-
зволяет добиться значительного улучшения лабораторных показателей, способствует уменьшению 
клинических проявлений заболевания, увеличению сроков ремиссии и повышению частоты наступ-
ления беременности. 

Ключевые слова: плазмаферез, ультрафиолетовое освечивание крови, хронический рецидиви-
рующий сальпингоофорит.    

 
Лидирующее место в структуре гинеколо-

гической заболеваемости всегда принадлежит 
воспалительным заболеваниям матки и при-
датков – 60-65% всех гинекологических боль-
ных. Женщины, страдающие воспалительными 
заболеваниями гениталий, относятся к группе 
риска по развитию доброкачественных и зло-
качественных новообразований, у 40-43% 
больных возникают нарушения менструальной, 
у 60% – сексуальной функции. Частота эктопи-
ческой беременности у данного контингента 
больных увеличивается в 6-10 раз. Помимо это-
го, воспалительные заболевания являются са-
мой частой причиной бесплодия, невынашива-
ния беременности, болезней и пороков разви-
тия плода [23,28,29,51]. Особое значение имеют 
хронические воспалительные процессы внут-
ренних половых органов, которые отличаются 
длительным рецидивирующим течением. Ле-
чение таких больных всегда продолжительное, 
требующее повторных госпитализаций и при-
менения всего арсенала современных лекар-

ственных средств, что влечет за собой развитие 
аллергических реакций и лекарственной бо-
лезни. Однако течение воспалительного про-
цесса придатков матки зачастую прервать не 
удается, несмотря на применение всех меди-
каментозных препаратов. Заболевание про-
должает прогрессировать, а изменения в пора-
женных придатках становятся необратимыми. 
В связи с этим лечение хронических воспали-
тельных заболеваний органов малого таза по-
прежнему является одной из актуальных про-
блем гинекологии, а многие его аспекты тре-
буют дальнейшего изучения на новом методо-
логическом уровне [6,19,21]. В последние годы 
появились работы, указывающие на целесооб-
разность применения нефармакологических 
методов лечения и профилактики, которые 
благодаря неспецифичности воздействия ока-
зывают влияние на звенья патологической це-
пи путем активации внутренних защитных сил 
организма за счет его физиологических резер-
вов. Это особенно актуально в свете эволюцио-
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нирующих знаний о причинах хронизации 
процесса, согласно которым ведущее значение 
перешло от патогенных микроорганизмов к 
снижению устойчивости макроорганизма 
[27,33,36,39,47,38]. 

Одним из таких немедикаментозных 
средств является плазмаферез, который заре-
комендовал себя как эффективный метод лече-
ния хронических воспалительных заболеваний 
внутренних половых органов, аутоиммунных и 
аллергических болезней, вирусной и бактери-
альной инфекции и многих других патологиче-
ских состояний [12,13,32]. Его эффективность 
при хронических сальпингоофоритах доказана 
авторами ряда работ, и достигается за счет де-
токсикационного, противовоспалительного, 
рео- и иммунокорригирующего эффектов [10, 
22,28,31]. Интересным представляется соче-
танное применение плазмафореза  (ПА) с мето-
дами квантовой гемотерапии, в частности с 
ультрафиолетовым освечиванием крови. По-
следнее зарекомендовало себя в качестве эф-
фективного метода лечения более чем 200 за-
болеваний. Механизм его действия заключает-
ся в бактерицидном, рео- и иммунокорриги-
рующем эффекте, стабилизации перекисного 
окисления липидов, улучшения оксигенации 
крови и тканей, стимуляции репаративных 
процессов [11,16,49]. 

В НМИЦ акушерства, гинекологии и пери-
натологии им. Акад В.И.Кулакова проведено 
исследование по изучению эффективности со-
четанного применения ПА и ультрафиолетово-
го освечивания крови (УФОК) у пациенток, стра-
дающих хроническим рецидивирующим воспале-
нием придатков матки (ХРС) [44]. Было обсле-
довано 102 женщины с ХРС, подтвержденным 
данными клинико-лабораторного и лапароско-
пического обследования. Критериями отбора в 
эту группу исследования явились: неэффектив-
ность или непереносимость проведенной тра-
диционной терапии и при этом обострение 
воспалительного процесса более двух раз в год, 
наличие клинико-лабораторных признаков ин-
токсикации и отсутствие противопоказаний 
для УФОК и ПА.  

Всем пациенткам группы исследования 
проведена сочетанная терапия хронического 
сальпингоофорита с проведением процедур 
плазмафереза и ультрафиолетового освечива-
нием крови.  

Методика сочетанного применения плаз-
мафереза и ультрафиолетового освечивания 

крови у женщин с хроническим сальпингоофо-
ритом. Курс лечения у пациенток исследуемой 
группы начинался с 6-8 дня менструального 
цикла и включал 3 сочетанных сеанса ПА и 
УФОК с интервалом 2-4 дня, с последующими 2-
мя сеансами УФОК с интервалом 1-2 дня.  

Процедура ПА проводилась следующим 
образом: за 15-20 минут до эксфузии крови, в 
локтевую вену начинали плазмозамещение с 
использованием кристаллоидных и коллоид-
ных растворов в соотношении к объему эксфу-
зии 1:1,2, эксфузия крови производилась в пла-
стмассовые контейнеры «Гемакон-500» с анти-
коагулянтом-консервантом глюгицир. Объем 
одноразовой эксфузии составлял 450-500 мл 
крови. После тщательного перемешивания 
кровь помещалась в рефрижераторную цен-
трифугу фирмы «Beckman J6-MC» (США) и цен-
трифугировалась со скоростью 3800 оборотов в 
мин. при 20оС в течение 6 минут. Плазму, отде-
лившуюся от клеточной массы, удаляли с по-
мощью плазмоэкстрактора. Оставшиеся клетки 
крови ресуспензировали в 150 мл физиологи-
ческого раствора и реинфузировали пациентке. 
За один сеанс производили 1-2 забора крови в 
зависимости от состояния больной, веса паци-
ентки, переносимости процедуры, таким обра-
зом объем плазмоэксфузии составлял 30-40% 
объема циркулирующей плазмы (ОЦП). Гепари-
низация пациенток проводилась из расчета 50-
100 ед. на 1 кг веса. 

Расчеты определения объемов циркули-
рующей плазмы и крови и количества удаляе-
мой плазмы. Использовалась математическая 
программа расчета объемов циркулирующей 
крови, плазмы и количества удаляемой плаз-
мы, основанная на некоторых антропометри-
ческих данных пациентки и некоторых физио-
логических константах. Объем циркулирующей 
крови (ОЦК) определяли с учетом массы тела, 
роста, конституционного типа по методике 
Moore.  

ОЦК = М×Кк, 
где М – масса тела в кг;  Кк – количество крови 
в мл на кг массы тела (зависит от типа тело-
сложения женщины и составляет от 55 до 
70 мл/кг). 

Далее рассчитывали гематокрит, который 
составляет утроенный уровень гемоглобина (г %).  

Гт = Гн×3 
где Гт – гематокрит в %; Гн – содержание гемо-
глобина в г %. 

Затем по расчетному ОЦК и гематокриту 
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определяли ОЦП: ОЦП = ОЦК×(100% – Гт) 
Из расчетного показателя ОЦП высчитыва-

ли планируемый процент удаления плазмы (П), 
добавляя к этому объему 5% на дополнительно 
вводимый в приточную магистраль раствор 
антикоагулянта, в большей своей части уда-
ляемый с плазмой, и получали величину пла-
нируемого количества удаляемой плазмы (КУП): 

КУП = ОЦП×П×(100%+5%) = ОЦП×П×1,05. 
Методические аспекты проведения ульт-

рафиолетового освечивания крови, используе-
мого в курсе сочетанной терапии ПА и УФОК. 

Ресуспензированную клеточную массу во 
время последней за сеанс плазмафереза реин-
фузии подвергали ультрафиолетовому освечи-
ванию на аппарате «Юлия» (Россия). В 4-ю и 5-
ю процедуру УФОК освечиванию подвергалась 
цельная кровь. Объем облучаемой крови (кле-
точной взвеси) составил 3 мл\кг массы тела па-
циентки. Для освечивания УФ лучами в систе-
му для внутривенных инфузий врезали однора-
зовую кювету (7×3×0,5 см), которую закрепляли 
в окне облучателя. Кювету и шланговую систе-
му заполняли физиологическим раствором, 
после чего начинали реинфузию крови (кле-
точной взвеси). Зажимом на капельнице регу-
лировали скорость инфузии до 10 мл\мин. Ос-
вечивание происходило в момент прохождения 
крови по кювете от двух ртутно-кварцевых 
ламп ДРБ-8, 84% излучения которых приходит-
ся на средневолновую часть спектра (320-
400 нм), а величина освещенности на поверх-
ности кюветы составляет не менее 4 мВт\см2 от 
одной лампы. При таком режиме доза освечи-
вания составляла 600-800 Дж/м2. 

В ходе исследования было показано, что 
женщины с ХРС в 43,1% случаев имеют повы-
шенный по отношению к нормативным значе-
ниям уровень белков острой фазы воспаления 
(высокочувствительного С-реактивного белка 
(hs-CRB) и сывороточного амилоида А (SAA), 
что отражает наличие активного системного 
воспалительного ответа у данной категории 
больных [1,5,18]. Повышение показателей бел-
ков острой фазы воспаления (hs-CRB, SAA) у 
пациенток с ХРС сопровождается особенностя-
ми клинической симптоматики заболевания: 
периоды обострений у данной категории боль-
ных в 2,6 раз чаще протекают с повышением 
температуры тела, усилением патологических 
выделений из половых путей, выраженным бо-
левым синдромом; периоды ремиссий в 4,9 раз 
чаще сопровождаются проявлениями нейрове-

гетативного синдрома (мышечно-суставными 
болями, головными болями, бессонницей) и в 
3,2 раза чаще – диспареунией. Использование 
ПА и УФОК в качестве терапии у больных с ХРС 
привело к достоверному снижению hs-CRP и 
SAA непосредственно после окончания курса 
лечения (0,58±0,52×10-4г/л и 2,2±0,8 соответст-
венно), что первоначально расценевалось как 
эффект их элиминации или фотоденатурации, 
и это также было показано в работах, оцени-
вающих влияние ПА и УФОК в отдельности на 
уровень острофазных белков при различных 
акушерско-гинекологических ситуациях. Так 
Юрченко Л.Н. и соавт. [48] изучили положи-
тельное влияние ПА на синдром системного 
воспалительного ответа на примере преэклам-
псии. Серов В.Н. и соавт. [40,41] – при различ-
ных критических состояниях в акушерской 
клинике.  

В результате исследования сочетанного 
примененич ПА и УФОК, выявлено, что, незави-
симо от степени выраженности острофазного 
ответа, предложенное лечение способствует 
снижению эндогенной интоксикации, что под-
тверждается уменьшением концентрации кисло-
торастворимых фракций нуклеиновых кислот 
(КФНК), средних молекул (СМ), малонового альде-
гида и увеличением эндотоксического индекса на 
40,3% от исходного уровня (р<0,01). Наличие де-
токсикационного эффекта в результате изолиро-
ванного проведения УФОК или ПА отмечали в 
своих работах многие авторы [34,35,58]. Во всех 
исследованиях основным детоксикационным 
механизмом плазмафереза признана элимина-
ция токсических субстанций, а также избытка 
вазоактивных веществ, иммунных комплексов, 
микробных тел и продуктов их распада, которые 
подавляют чувствительность естественных сис-
тем детоксикации. Ультрафиолетовое освечива-
ние крови имеет в этом плане другую точку при-
ложения – воздействие высокой энергии приво-
дит к изменению характера связи токсин-белок, 
а также к разрушению или изменению свойств 
самого токсического субстрата. В подтверждение 
сказанному в данной работе отмечено снижение 
исследуемых маркеров деструкции тканей. Так, 
после сочетанного воздействия ПА и УФОК кон-
центрация кислоторастворимых фракций нук-
леиновых кислот КФНК достоверно снизилась 
(р<0,05) в пулах 260 и 320 нм у больных ХРС с со-
хранением достигнутых результатов в течении 
месяца. Абсолютно идентичная динамика отме-
чена в отношении молекул средних молекул – их 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 1 – С. 29–43 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 1 – P. 29–43 

 

32 
 

достоверное снижение на фоне терапии состави-
ло 25% при длине волны 254 нм. В пуле 280 нм 
соответствующие цифры составили 15,4%. В ис-
следовании также показано, что проведение со-
четанной терапии с использованием сеансов ПА 
и УФОК у пациенток с ХРС не вызывает угнете-
ния гуморального звена иммунитета, а напротив, 
обладает иммунокорригирующим влиянием на 
организм больных. Реализация подобного эф-
фекта достигается за счет нескольких механиз-
мов. Во-первых, путем механического удаления 
из кровеносного русла в процессе ПА антигенов, 
в том числе аутоантигенов, что разгружает спе-
цифические иммунные механизмы их элимина-
ции, обеспечивая повышение надежности функ-
ционирования этих систем [46,57]. Во-вторых, за 
счет афереза значительного количество антител 
(в том числе и аутоантител) и ЦИК, которые, на-
капливаясь в избыточном количестве, усугубля-
ют нарушения систем естественной детоксика-
ции организма [20,37]. В-третьих, за счет дейст-
вия ультрафиолетового излучения на внешний 
примембранный слой иммунокомпетентных 
клеток в результате чего модифицируется зави-
сящий от свойств поверхности ответ на митоге-
ны, увеличивается выделение бактерицидных 
катионных белков, миелопероксидазы, интер-
лейкинов, иммуноглобулинов, повышается ак-
тивность комплемента и возрастает фагоцитар-
ная активность [15,17]. Кроме того, вероятен опо-
средованный путь ПА и УФОК на функцию им-
мунной системы через увеличение оксигенации 
крови и тканей, нормализацию обменных про-
цессов и коррекцию гемодинамики [50,56]. Таким 
образом сочетанная терапия способствует кор-
рекции иммунологических показателей за счет 
достоверного снижения содержания лейкоцитов, 
нормализации уровня иммуноглобулинов A, M, 
G, показателей hs-CRB, SAA и преальбумина 
(р<0,05); приводит к уменьшению проявлений 
хронического ДВС-синдрома, что обусловлено 
нормализацией плазменного и тромбоцитарного 
звеньев гемостаза. Известно, что выраженный 
коагуло- и реокорригирующий эффект ПА осно-
ван на механической элиминации микробных 
эндо- и экзотоксинов, вазоактивных веществ, 
играющих роль в нарушении микроциркуляции и 
внутрисосудистой агрегации тромбоцитов, а 
также на выведении при ПА части плазменных 
факторов свертывания крови и, связанным с ге-
модилюцией, улучшением текучести крови 
[7,14,52,55]. Механизм действия УФОК несколько 
иной. Логично предположить, что действие 

УФОК на процессы гемокоагуляции осуществля-
ется через нейрогуморальные регуляторные ме-
ханизмы вследствие повышения уровня естест-
венных или появления новых биологически ак-
тивных веществ. Возможно, что его моделирую-
щее влияние осуществляется посредством нор-
мализации функции калликреин-кининовой сис-
темы и активации комплемента, а также за счет 
мембранстабилизирующего и противовоспали-
тельного влияния метода, приводящим к подав-
лению выброса активного тромбопластина 
[2,3,24,25,45]. Среди факторов, влияющих на коа-
гуляционную и фибринолитическую активность 
крови при проведении ПА и УФОК, значимы 
также эксфузия и реинфузия аутокрови, взаимо-
действие освеченной крови с интактной и с ан-
гиорецепторами. Таким образом, несмотря на то, 
что каждый из компонентов выбранной нами 
терапии в отдельности приводит к некоторому 
снижению коагуляционного потенциала крови, 
сложение эффектов их воздействия не вызывает 
каких-либо грубых отклонений со стороны гемо-
стаза, а, напротив, оказывает выраженное коагу-
локорригирующее действие.  

Исследования показали, что у женщин, 
страдающих ХРС, значительно повышена ан-
гиогенная активность организма, причем ме-
нее выражен процесс активации у пациенток с 
высокими значениями белков острой фазы 
воспаления. Проведение терапии с использо-
ванием ПА в сочетании с УФОК способствует 
усилению ангиогенной активности. При этом 
стимулирующее влияние выражено в разной 
степени и зависит от исходного состояния па-
циенток, реализуясь как за счет повышения 
активаторов неоваскуляризации, так и за счет 
снижения ее ингибиторов [8,9]. ПА в сочетании 
с УФОК крови оказывают неспецифическое 
стимулирующее действие на ангиогенез, за 
счет достоверного увеличения уровня сосуди-
стого эндотелиального фактора роста (VEGF) 
на 28,4%, при одновременном достоверном 
снижении ангиопоэтина-2 на 14,6% по отноше-
нию к исходным данным (р<0,05). Развитие не-
которого «терапевтического ангиогенеза», воз-
никшего у пациенток с хроническим сальпин-
гоофоритом под действием сочетанной тера-
пии ПА и УФОК, направлено, очевидно, на 
улучшение кислородного режима и тканевого 
метаболизма в результате увеличения крово-
снабжения тканей [54]. 

Также автором показано, что применение 
ПА в сочетании с УФОК у 97,9% женщин с ХРС 
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приводит к существенному улучшению баланса 
взаимодействия симпатической и парасимпа-
тической вегетативной нервной системы и по-
вышению функциональных резервов, способ-
ствуя оптимальному проявлению адаптивных 
реакций организма, то есть оказывает выра-
женное адаптогенное действие и может при-
меняться в качестве эффективного лечебного 
воздействия в комплексной терапии, о чем 
свидетельствуют данные кардиоинтервалогра-
фии [4,42,43].  

Изучение функционального состояния ор-
ганов и систем у пациенток с ХРС и изменение 
показателей их состояния в динамике сочетан-
ного использования ПА и УФОК позволяет го-
ворить о положительном влиянии выбранной 
терапии на организм больной. В результате ис-
следования выявлены противовоспалитель-
ный, детоксикационный, коагуло- и реокорри-
гирующий, иммунокорригирующий, антиги-
поксический, адаптогенный эффекты ПА и 
УФОК, что не могло не найти клинического от-
ражения. Так, после проведенного курса лечеб-
ного ПА в сочетании с УФОК, клиническое вы-
здоровление наблюдалось у 75,1% больных. В 
остальных случаях отмечен неполный клини-
ческий эффект. Стадия ремиссии в среднем 
составляет 11,8±0,5 месяцев, что в 2,5 раз дли-
тельнее по сравнению с исходными данными. 
Отмечено, что после проведенного лечения 
исчезновение болевого синдрома отметили 
81,3% женщин. Анальгезирующий эффект при-
мененного способа лечения возможно оцени-
вать, как результат улучшения обменных про-
цессов и трофики тканей в очаге воспаления, 
обусловливающий уменьшение сдавления и 
раздражения нервных окончаний в области ма-
лого таза о чем также свидетельствуют иссле-
дования ряда авторов, использующих другие 
немедикаментозные средства терапии больных 

с ХРС. У всех обследованных больных в ходе 
исследования отмечено положительное влия-
ние использованных лечебных факторов на 
психо-эмоциональное состояние больных. До 
85,7% пациенток отметили улучшение общего 
состояния, сна, аппетита, исчезновение слабо-
сти, недомогания, уменьшение головных бо-
лей. Большинство пациенток (74,5%) отметили 
улучшение сексуальной функции и нормализа-
цию отношений в семье. Нормализацию мен-
струальной функции после проведенной тера-
пии отметили 80% женщин с ХРС. За период 
наблюдения 35,9% женщин с ХРС, страдавших 
нарушением репродуктивной функции, само-
стоятельно забеременели. Эффективность про-
граммы ЭКО составила 44%.  

Таким образом, сочетанное использование 
ПА с УФОК является достаточно эффективным 
средством лечения хронических воспалитель-
ных заболеваний придатков матки. Не умаляя 
вклада каждого из этих методов в лечебный 
эффект, тем не менее, есть основания утвер-
ждать, что их сочетанное применение позволя-
ет соединить терапевтическое действие обоих 
составляющих. Благодаря одновременному 
воздействию на различные патогенетические 
звенья воспалительного процесса сочетанный 
метод позволяет добиться значительного 
улучшения лабораторных показателей, способ-
ствует уменьшению клинических проявлений 
заболевания, увеличению сроков ремиссии и 
повышению частоты наступления беременно-
сти. Несмотря на то, что каждый из этих мето-
дов получил самостоятельное успешное при-
менение в медицинской практике, сочетание 
их, является важным шагом в разработке спо-
собов экстракорпорального воздействия на 
кровь, используемых в практическом здраво-
охранении [26]. 
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Abstract. Rationale: Treatment of chronic inflammatory pelvic diseases is one of the most urgent gyne-

cological problems, and many of its aspects require further study at a new methodological level. One of the 
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non-pharmacological methods for the treatment and prevention of chronic recurrent inflammation of the 
uterine appendages is plasmapheresis, in particular, used in combination with ultraviolet blood irradiation. 

Purpose of the study: studying the efficiency of combined application of the two methods in female pa-
tients suffering from chronic recurrent salpingo-oophoritis. 

Materials and methods: The patients in the study group (102 women with chronic salpingo-oophoritis) 
received combination therapy which included plasmapheresis and ultraviolet blood irradiation procedures. 
The treatment course included three combined plasmapheresis and UBI sessions with intervals of 2-4 days, 
followed by 2 sessions of UBI with intervals of 1-2 days. 

Conclusions: The combined application of the two methods is effective enough in treating chronic in-
flammatory diseases of the uterine appendages. Due to the simultaneous influence on various pathogenic 
links of the inflammatory process, the combination method makes it possible to achieve a significant im-
provement in laboratory parameters, contributes to reducing clinical manifestations of disease, achieving 
longer remission phase and improving the pregnancy rate. 

Keywords: plasmapheresis, ultraviolet blood irradiation, chronic recurrent salpingo-oophoritis.    

 
The leading position in the pattern of gyneco-

logical diseases has always belonged to inflamma-
tory diseases of the uterus and uterine appendages 
– 60-65% of all gynecological patients. Women 
suffering from genital inflammatory diseases are 
in the risk group for developing benign and malig-
nant tumors; 40-43% of the patients have men-
strual disorders; 60% – sexual dysfunctions. The 
frequency of ectopic pregnancy in this group of 
patients increases 6-10 times. In addition, in-
flammatory diseases are the most common cause 
of infertility, miscarriages, fetal illnesses and mal-
formations [23,28,29,51]. Of particular importance 
are chronic inflammatory diseases of internal re-
productive organs, which are characterized by a 
longer relapsing course. Treatment of such pa-
tients is always prolonged, requiring repeated 
hospitalization and application of the whole ar-
senal of modern medications, which entails devel-
opment of allergic reactions and drug disease. 
However, despite the use of all the medications, it 
often turns out impossible to overcome the in-
flammation of the uterine appendages. The dis-
ease continues progressing, and the changes in the 
affected appendages become irreversible. Due to 
this, the treatment of chronic inflammatory pelvic 
diseases still remains one of the most urgent prob-
lems of gynecology, and many of its aspects re-
quire further study at a new methodological level 
[6,19,21]. Recent years have seen publication of 
works indicating the applicability of non-
pharmacological methods of treatment and pre-
vention, which, due to the non-specificity of their 
influence, impact links of pathological chain by 
means of activating the internal defenses of the 
body at the expense of its physiological reserves. 
That is especially true in the light of the evolving 
knowledge about the causes of disease chronicity, 

where primary importance has shifted from patho-
genic microorganisms to reduced resistance of the 
macroorganism [27,33,36,39,47,38]. 

One of such drug-free methods is plasmaphe-
resis, which has proved to be an effective method 
of treating chronic inflammatory diseases of the 
internal reproductive organs, autoimmune and 
allergic diseases, viral and bacterial infections, and 
many other pathological conditions [12,13,32]. Its 
efficacy in treating chronic salpingo-oophoritis 
has been proved by authors of several works, and 
is due to its detoxifying, anti-inflammatory, rheo- 
and immune-corrective effects [10,22,28,31]. Ap-
plication of plasmapheresis (PA) in combination 
with methods of quantum hemotherapy, in partic-
ular, with ultraviolet blood irradiation, is also of 
interest. The latter has proved to be an effective 
treatment for more than 200 diseases. Its mechan-
ism of action is based on its bactericidal, rheo- and 
immune-corrective effects, stabilization of lipid 
peroxidation, improved oxygenation of blood and 
tissues, stimulation of reparative processes 
[11,16,49]. 

V.I. Kulakov National Medical Research Cen-
ter of Obstetrics, Gynecology and Perinatology has 
conducted a study to evaluate the efficacy of com-
bined application of PA and ultraviolet blood irrad-
iation (UBI) in patients with chronic recurrent sal-
pingo-oophoritis (CRS) [44]. We examined 102 
women with CRS confirmed by clinical and labora-
tory data and laparoscopic examination. Selection 
criteria for this study group were as follows: ineffi-
ciency or intolerance of traditional therapy, with 
the inflammatory process recurring more than two 
times a year; presence of clinical and laboratory 
signs of intoxication; absence of contraindications 
against UBI and PA. 

All the patients in the study group received 
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combination therapy of chronic salpingo-
oophoritis involving procedures of plasmapheresis 
and ultraviolet blood irradiation.  

The method of combined application of plas-
mapheresis and ultraviolet blood irradiation in 
women with chronic salpingo-oophoritis. The 
course of treatment for patients in the study group 
began on day 6-8 of the menstrual cycle, and in-
cluded 3 combined PA and UBI sessions with in-
tervals of 2-4 days, followed by 2 sessions of UBI 
with intervals of 1-2 days. 

The PA procedure was carried out as follows: 
15-20 minutes before blood exfusion, plasma ex-
change was initiated via cubital vein using crystal-
loid and colloid solutions in the ratio 1: 1.2 to the 
exfusion volume. Blood exfusion was performed 
into Gemakon-500 plastic containers with Glugicir 
anticoagulant-preservative. The volume of a single 
exfusion was 450-500 ml of blood. After thorough 
mixing, the blood was placed into a Beckman J6-
MC (USA) refrigerated centrifuge to be centrifuged 
at 3800 rpm at 20°C for 6 minutes. The plasma se-
parated from the cell mass was removed using a 
plasma extractor. The remaining blood cells were 
re-suspended in 150 ml of normal saline solution 
and re-infused into the patient. One session in-
volved 1-2 blood draws depending on the patient’s 
condition, weight, and tolerance of the procedure, 
thus the volume of blood exfusion amounted to 
30-40% of circulating plasma volume (CPV). Hepa-
rinization of patients was performed at the rate of 
50-100 units per kg of weight. 

Calculations for determining the circulating 
plasma and blood volume and the amount of the 
removed plasma. We used a mathematical pro-
gram for calculating the circulating blood volume, 
the circulating plasma volume, and the amount of 
the removed plasma, based on some anthropome-
tric data of the patient and on some physiological 
constants. Circulating blood volume (CBV) was de-
termined taking into account body weight, height, 
body habitus, using the Moore method. 

CBV = M×Kk, 
where M – body weight, kg;  Kk – amount of blood, 
ml per kilogram of body weight (depending on the 
woman’s body type, ranges from 55 to 70 ml/kg). 

Further, the hematocrit was calculated, which 
is three times the hemoglobin level (g %).  

Gt = Gn×3 
where Gt – hematocrit, %; Gn – hemoglobin, g %. 

Then, the calculated values of СBV and hema-
tocrit were used to determine the CPV: 

CPV = CBV×(100% – Gt) 

The calculated CPV index was used to calcu-
late the planned percentage of plasma removed (P) 
by adding to this volume 5% for the anticoagulant 
solution additionally introduced into the inlet tub-
ing line and for the most part removed with plasm, 
and to obtain the value of the planned amount of 
plasma removed (APR): 

APR = CPV×P×(100%+5%) = CPV×P×1.05. 
Methodological aspects of performing ultra-

violet blood irradiation used in the course of UBI 
and PA combination therapy. 

The re-suspended cell mass obtained during 
the latest reinfusion during the session of plasma-
pheresis was subjected to ultraviolet blood irradia-
tion using Yulia apparatus (Russia). During the 4th 
and the 5th UBI procedures, whole blood was sub-
jected to irradiation. The volume of irradiated 
blood (cell suspension) amounted to 3 ml/kg of the 
patient’s body weight. For irradiating blood with 
UV rays, a disposable cuvette was embedded in the 
intravenous infusion system (7×3×0.5 cm); the cu-
vette was mounted in the irradiation apparatus 
window. The cuvette and the hose system were 
filled with normal saline, after which reinfusion of 
blood (cell suspension) was initiated. The clip on 
the infusion drip was used to adjust the rate of in-
fusion to 10 ml/min. Blood irradiation was per-
formed at the time of passage of blood through the 
cuvette using two quartz mercury lamps of DRB-8 
type, 84% of the radiation of which belongs to the 
medium wave portion of the spectrum (320-400 
nm), with the illumination on the surface of the 
cuvette amounting to not less than 4 mW/cm2 
from one lamp. At this rate, the dose of irradiation 
amounted to 600-800 J/m2. 

The study showed that women with CRS in 
43.1% of cases have increased, in relation to the 
normative values, level of acute phase proteins 
(high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRB) and 
serum amyloid A (SAA), which reflects the pres-
ence of active systemic inflammatory response in 
these patients [1, 5, 18]. Increased rates of acute 
phase proteins (hs-CRB, SAA) is accompanied in 
patients with CRS by specific clinical manifesta-
tions: exacerbations phases in these patients are 
2.6 times more likely to be accompanied by in-
creased body temperature, increased pathological 
discharge from the genital tract, severe pain syn-
drome; periods of remission are 4.9 times more 
often accompanied by neuro-vegetative symptoms 
(muscle and joint pains, headaches, insomnia) and 
3.2 times more often by dyspareunia. Using UBI 
and PA as a therapy for patients with CRS led to a 
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significant reduction in hs-CRP and SAA directly 
after treatment (0.58±0.52×10-4 g/l and 
2.2±0.8 respectively), which initially was perceived 
as the effect of their elimination or photodenatu-
ration; the same was shown in a number of works 
evaluating the effect of PA and UBI separately on 
the levels of acute phase proteins in various obste-
tric and gynecological conditions. Thus, L. N. 
Yurchenko et al. [48] studied the positive effect of 
PA on the systemic inflammatory response syn-
drome on the example of preeclampsia; V.N. Serov 
et al. [40,41] studied the same in various critical 
states in obstetric clinical practice. 

The study of combined application of PA and 
UBI revealed that, regardless of how apparent the 
acute phase response is, the proposed treatment 
promotes a reduction of endogenous intoxication, 
which is evidenced by a decrease in the concentra-
tion of acid-soluble fractions of nucleic acids 
(ASFNA), middle molecules (SM), and malonalde-
hyde, as well as by an increase in endotoxin index 
by 40.3% as compared to the initial level (p<0.01). 
The detoxifying effect as a result of application of 
only UBI or only PA has been pointed out in a 
number of works [34,35,58]. All those studies rec-
ognize that the basic detoxification mechanism of 
plasmapheresis is elimination of toxic substances 
as well as of excess vasoactive substances, immune 
complexes, microbial bodies and their decomposi-
tion products which suppress the sensitivity of 
natural detoxification systems. In this connection, 
ultraviolet blood irradiation has another point of 
application – exposure to high energy leads to a 
change in the nature of toxin-protein connection, 
as well as to destruction or alteration of the prop-
erties of the toxic substrate itself. In confirmation 
of that, the present study revealed a reduction of 
the analyzed tissue destruction markers. Thus, 
after the combined application of PA and UBI, the 
concentration of acid-soluble fractions of nucleic 
acids (ASFNA) significantly decreased (p<0.05) in 
pools of 260 and 320 nm in patients with CRS, with 
the achieved results persisting for a month. Abso-
lutely identical dynamics were observed with mid-
dle molecules – their statistically significant de-
crease during the therapy amounted to 25% at a 
wavelength of 254 nm. In a pool of 280 nm, the 
corresponding figure was 15.4%. The study also 
showed that combination therapy involving ses-
sions of UBI and PA in patients with CRS does not 
lead to inhibition of humoral immunity, but, on 
the contrary, has immune-corrective influence on 
the patients’ organisms. Such effect is achieved 

due to several mechanisms. Firstly, it is achieved 
through mechanical removal of antigens, includ-
ing autoantigens, from the bloodstream during PA, 
which relieves specific immune mechanisms of 
their elimination, thus increasing the efficiency of 
functioning of those systems [46,57]. Secondly, 
due to apheresis of a significant amount of antibo-
dies (including autoantibodies) and CIC, which, 
accumulating in an excess amount, exacerbate the 
dysfunction of the natural organism detoxification 
systems [20,37]. Thirdly, due to the effect of ultra-
violet radiation on the outer membrane of im-
mune-competent cells, which results in modified 
response to mitogens depending on the properties 
of the surface, increased secretion of bactericidal 
cationic proteins, myeloperoxidase, interleukins, 
immunoglobulins, as well as in increased comple-
ment activity and increased phagocytic activity 
[15, 17]. Moreover, it is likely that PA and UBI have 
mediated effect on the function of the immune 
system by increasing the oxygenation of blood and 
tissues, normalizing metabolism and correcting 
hemodynamics [50,56]. Thus, combination therapy 
promotes correction of immunological parameters 
due to statistically significant decrease of white 
blood cells content, normalization of A, M, G im-
munoglobulins,  indicators of hs-CRB, SAA and 
prealbumin (p<0.05); reduces the manifestations 
of chronic DIC due to normalization of the plasma 
and platelet elements of hemostasis. It is known 
that the pronounced coagulo- and rheo-correcting 
effect of PA is due to mechanical elimination of 
microbial endo- and exotoxins and vasoactive sub-
stances contributing to disorders of microcircula-
tion and intravascular platelet aggregation, as well 
as to the removal of part of blood coagulation fac-
tors during PA, and to the improvement of blood 
flow associated with hemodilution [7,14,52,55]. 
The mechanism of action of UBI is somewhat dif-
ferent. It is logical to assume that UBI affects coa-
gulation processes through neurohumoral regula-
tory mechanisms due to increased levels of natural 
substances or appearance of new biologically ac-
tive ones. It is possible that its modeling influence 
is due to normalization of the function of kallikre-
in-kinin system and activation of complement, as 
well as to the membrane-stabilizing and anti-
inflammatory effect of the method, resulting in 
suppression of release of the active thromboplas-
tin [2,3,24,25,45]. Among factors influencing blood 
coagulation and fibrinolytic activity during PA and 
UBI procedures, special significance should be at-
tached to exfusion and reinfusion of autologous 
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blood, interaction of the irradiated blood with the 
intact blood and with angioreceptors. Thus, de-
spite the fact that each of the components of the 
selected therapy individually results in certain re-
duction of the coagulation potential of blood, ad-
dition of their effects does not result in any gross 
deviations in hemostasis, but rather leads to a 
pronounced coagulo-correcting effect. 

Studies have shown that women suffering 
from CRS have significantly enhanced angiogenic 
activity of the organism, with the activation 
process less pronounced in patients with high val-
ues of acute phase proteins. Application of PA in 
combination with UBI enhances angiogenic activi-
ty, with the stimulating effect expressed to various 
degrees and depending on the initial condition of 
the patients, being dependent both on increase in 
neovascularization activators and on reduction in 
its inhibitors [8,9]. PA in combination with UBI 
have a non-specific stimulating effect on angioge-
nesis, due to statistically significant increase in 
the level of vascular endothelial growth factor 
(VEGF) by 28.4%, with simultaneous reliable de-
crease of angiopoietin-2 level by 14.6% as com-
pared to the initial data (p<0.05). Development of 
a certain “therapeutic angiogenesis” in patients 
with chronic salpingo-oophoritis under the action 
of the PA and UBI combination therapy was appar-
ently directed at improving oxygen regime and 
tissue metabolism by increasing the blood supply 
of tissues [54]. 

The author has also shown that application of 
PA in combination with UBI in 97.9% of women 
with CRS results in a significant improvement in 
the balance of interaction between sympathetic 
and parasympathetic autonomic nervous system, 
and to an increase in functional reserves, thus 
contributing to optimal manifestation of adaptive 
reactions of the organism, i.e. it has a pronounced 
adaptogenic effect, and can be used as an effective 
therapeutic modality in combination therapy, as 
evidenced by data of cardiointervalography 
[4,42,43]. 

The study of functional condition of organs 
and systems in patients with CRS and of changes 
in the parameters of their condition in the dynam-
ics of the combined use of PA and UBI makes it 
possible to speak about the positive impact of the 
selected therapy on a patient's body. The study 
revealed anti-inflammatory, detoxifying, coagulo- 
and rheo-correcting, immune-correcting, anti-
hypoxic, and adaptogenic effects of PA and UBI, 

which could not but be reflected in the clinical pic-
ture. Thus, after the course of therapeutic PA in 
combination with UBI, clinical improvement was 
observed in 75.1% of patients. Other cases showed 
partial clinical response. Remission phase lasted 
on average 11.8±0.5 months, which is 2.5 times 
longer as compared with the initial data. It is sig-
nificant that, after taking the treatment, 81.3% of 
women reported disappearance of pain syndrome. 
The analgesic effect of the applied method of 
treatment can be assessed as a result of improving 
metabolic processes and tissue trophism in the 
focus of inflammation, causing a decrease of com-
pression and irritation of the nerve endings in the 
pelvic area, which has also been shown by a num-
ber of authors using other drug-free methods of 
treating patients with CRS. It was possible to ob-
serve a positive influence of the used medical fac-
tors on their psycho-emotional state of all the pa-
tients involved in the study. Up to 85.7% of the 
patients reported an improvement in their general 
condition, sleep, appetite, as well as disappear-
ance of weakness and malaise, and abatement of 
headaches. Most patients (74.5%) reported an im-
provement in sexual function and normalization 
of relations in the family. Normalization of men-
strual function after the therapy was reported by 
80% of women with CRS. During the observation 
period, 35.9% of women with CRS suffering from 
disorders of the reproductive function conceived 
without medical help. The efficiency of the IVF 
program amounted to 44%. 

Thus, the combined application of PA and UBI 
is sufficiently effective in treating chronic inflam-
matory diseases of the uterine appendages. We 
don’t mean to diminish the contribution of each of 
these methods in the curative effect; however, 
there is reason to believe that their combined use 
makes it possible to add up the therapeutic bene-
fits of both the components. Due to the simulta-
neous influence on various pathogenic links of 
inflammatory process, the combination therapy 
allows to achieve significantly better laboratory 
parameters, reduced clinical manifestations of dis-
ease, shorter remission periods, and improved 
pregnancy rate. Despite the fact that each of these 
methods has already been successfully applied in 
medical practice, their combination is an impor-
tant step in developing methods of extracorporeal 
influence on blood which are used in practical 
healthcare [26]. 
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О РОЛИ АДИПОКИНОВ  
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Аннотация. Проведен анализ данных литературы о роли адипокинов в изменениях метаболиз-
ма костной ткани. Отмечено, что эти биологически активные вещества, секретируемые жировой 
тканью, играют важнейшую роль в регуляции жизнедеятельности костной ткани. Приведены сведе-
ния о том, что концентрация провоспалительного адипокина лептина прямо коррелирует с мине-
ральной плотностью костной ткани. Установлено, что высокие уровни противовоспалительного ади-
покина адипонектина обратно коррелирует с костной плотностью и ассоциируются с повышением 
риска остеопоротических переломов. 

Отмечено, что в последние десятилетия было описано большое количество других адипокинов, 
каждый из которых обладает широким спектром эффектов – резистин,  висфатин, липокалин-2, вас-
пин, хемерин, апелин, грелин. Большинство этих биологически активных веществ влияют на развитие 
и метаболизм костной ткани, однако их клиническая значимость изучена не до конца. Рассмотрены 
возможности использования концентраций адипокинов в плазме крови в качестве средства монито-
ринга эффективности лечения и определения риска переломов, также имеются сообщения о том, что 
концентрации адипокинов не только коррелируют с минеральной плотностью костной ткани, но и мо-
гут быть использованы для определения прогноза и эффективности лечения при остеопорозе.  

Ключевые слова: остеопороз, адипокины, костный метаболизм, лептин, висфатин, адипонектин. 
 
Остеопороз представляет собой системное 

заболевание, характеризующееся снижением 
костной массы и нарушением микроархитек-
тоники костей, приводящее к повышенному 
риску переломов [7,9,10]. В Российской Феде-
рации остеопорозом страдают 14 млн. человек 
(10% населения страны), еще у 20 млн. диагно-
стирована остеопения. В группу потенциально-
го риска остеопоротических переломов в РФ 
входит 24% (34 млн.) жителей. Ежегодная час-
тота переломов бедренной кости составляет 
105,9 на 100 000 населения, переломы дисталь-
ного отдела предплечья случаются у 426,2 че-
ловек на 100 000 населения [11]. Согласно эпи-
демиологическим данным, потеря 10% мине-
ральной плотности костной ткани в телах по-
звонков приводит к увеличению риска их пере-
лома в 2 раза, а такое же снижение минераль-
ной плотности в бедренной кости приводит к 
увеличению риска перелома дистального отде-
ла бедренной кости в 2,5 раза [3,7,8]. 

После наступления менопаузы наблюдает-
ся значительное усиление процессов ремоде-
лирования костной ткани. При этом активность 
резорбции возрастает на 90%, в то время как 
формирование костной ткани усиливается 
лишь на 45%, что в конечном итоге ведет к по-

тере костной ткани с каждым циклом ремоде-
лирования. Вышеперечисленным процессам 
способствует увеличение количества костных 
ремоделирующих единиц, увеличение дли-
тельности периода резорбции и соответствую-
щее сокращение длительности периода фор-
мирования [1,4,13,36,49].  

Обусловленная возрастом потеря костной 
ткани характерна не только для женщин, но и 
для мужчин. Последнее обстоятельство объяс-
няет, почему у мужчин риск переломов увели-
чивается в среднем на 10 лет позже, чем у 
женщин. Кроме того, преимущественная утра-
та трабекулярного костного вещества на пер-
вом этапе является причиной ранних перело-
мов позвонков, поскольку их тела преимущест-
венно состоят из трабекулярного вещества 
(80%), в то время как основу трубчатых костей 
составляет кортикальное вещество [6,24].  

Таким образом, согласно современным 
представлениям, патогенез постменопаузаль-
ного остеопороза обусловлен не только дейст-
вием дефицита эстрогенов на остеобласты и 
остеокласты. В развитии данного заболевания 
также задействованы клетки иммунной систе-
мы, которые поддерживают хроническую вос-
палительную реакцию, что в сочетании с окис-
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лительным стрессом и возрастными измене-
ниями иммунной системы приводит к сниже-
нию плотности костной ткани [5].   

В работах последних десятилетий показа-
но, что клетки жировой ткани – адипоциты – 
обладают эндокринной активностью и секре-
тируют ряд биологически активных веществ, 
которые называются адипокинами [15,31,59].  

Современные клинические и эксперимен-
тальные данные указывают на связь ожирения 
и других метаболических заболеваний (мета-
болического синдрома, неалкогольного жиро-
вого гепатоза печени и сахарного диабета) с 
заболеваниями костной ткани и риском пере-
ломов. Согласно эпидемиологическим данным, 
ИМТ напрямую коррелирует с массой костной 
ткани, и наиболее вероятной причиной такой 
связи является высокая весовая нагрузка на 
скелет. В то же время при ожирении наблюда-
ется повышение сывороточного уровня лепти-
на и снижение уровня адипонектина [17]. Вис-
церальная жировая ткань в больших количест-
вах содержит активированные макрофаги, ко-
торые являются источником цитокинов. У па-
циентов с центральным ожирением, которое 
характеризуется увеличением висцеральной 
жировой массы, наблюдаются повышенные 
уровни С-реактивного белка, ИЛ-1, ИЛ-6 и 
ФНО-α. Последние три цитокина способствуют 
резорбции костной ткани и повышают хруп-
кость костей [2,21].  

Показано, что адипокины участвуют во 
взаимодействии между жировой тканью, вос-
палительными процессами и иммунной систе-
мой. Для адипокинов характерно эндокринное, 
паракринное, аутокринное и юкстакринное 
действие на ряд физиологических и патофи-
зиологических процессов.  Таким образом дей-
ствие этих биологически активных веществ ре-
гулирует прием пищи, чувствительность к ин-
сулину, функцию иммунной системы и выра-
женность воспалительных реакций [56].  

Жировая ткань и секретируемые ею факто-
ры играют роль в развитии и прогрессировании 
остеопороза [46]. На потенциальную роль ади-
покинов в метаболизме костной ткани указы-
вают данные ряда исследований, в которых 
была продемонстрирована прямая корреляция 
между минеральной плотностью костной ткани 
и жировой массой [17,31,37]. 

Одним из наиболее изученных адипокинов 
является лептин – белок массой 16 килодальтон 
(кДа), впервые описанный в 1994 г. [59]. Лептин 

является наиболее изученным представителем 
класса адипокинов. Помимо белой жировой 
ткани, в определенных условиях в роли источ-
ников небольших количеств лептина могут вы-
ступать кишечник, плацента, молочные желе-
зы, эпителий желудка, скелетная мускулатура и 
головной мозг, а также суставы и костная ткань 
[32,33].  

Выделяют 6 изоформ рецепторов лептина, 
которых объединяет одинаковый внеклеточный 
домен, отличия заключаются в протяженности 
цитоплазматического домена. Существует 
длинная изоформа рецептора (OB-Rb), четыре 
коротких изоформы (OB-Ra, OB-Rc, OB-Rc, OB-
Rf), и растворимая изоформа (OB-Re), однако 
только OB-Rb благодаря наличию полноценного 
внутриклеточного домена способен к передаче 
сигнала к ядру клетки. Лептин секретируется в 
активном, несвязанном виде, и в неактивном 
виде, связанном с белками плазмы и раствори-
мой изоформой рецептора лептина [50].  

В физиологических условиях концентрация 
лептина в плазме крови, а также уровни мРНК 
лептина и белков в жировой ткани положитель-
но коррелируют с количеством жировой ткани и 
величиной ИМТ [20]. Этот гормон оказывает 
влияние на головной мозг, подавляя аппетит, 
стимулирует выработку анорексигенных факто-
ров и снижает секрецию орексигенных нейро-
пептидов. Концентрация лептина в плазме, 
скорректированная с учетом ИМТ, также зави-
сит от пола – у женщин она в среднем выше, 
чем у мужчин, что, по мнению некоторых спе-
циалистов, может обусловливать половые раз-
личия в заболеваемости остеоартрозом [39].  

Согласно результатам исследований in vivo, 
лептин негативно влияет на минеральную 
плотность костей, увеличивая симпатическую 
стимуляцию костной ткани за счет подавления 
серотонинэргической системы в стволе голов-
ного мозга. Лептин, выделяемый жировой тка-
нью, свободно проходит через гематоэнцефа-
лический барьер и стимулирует рецепторы, 
предотвращая синтез серотонина, который в 
норме выделяется в вентромедиальном ядре 
гипоталамуса и подавляет активность симпа-
тической стимуляции костной ткани [51]. В ре-
зультате симпатическая нервная система по-
давляет активность остеобластов за счет сти-
муляции β-адренергических рецепторов. Кроме 
того, за счет повышения экспрессии RANKL 
лептин усиливает процессы резорбции костной 
ткани [25].  



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 1 – С. 44–60 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 1 – P. 44–60 

 

46 
 

Установлено, что лептин стимулирует экс-
прессию остеопротегерина, который выступает 
в роли рецептора-ловушки для RANK на по-
верхности остеокластов. Остеопротегерин пре-
пятствует связыванию растворимого RANKL с 
RANK, предотвращая активацию остеокластов 
и защищая костную ткань от излишней резорб-
ции [45].  

При изучении влияния лептина на костную 
ткань необходимо учитывать такое явление, 
как резистентность к лептину. Под этим тер-
мином подразумевается неспособность лепти-
на (экзогенного или эндогенного) влиять на 
снижение потребления пищи и массу тела. В 
частности, у большинства пациентов с ожире-
нием наблюдаются высокие концентрации 
лептина в плазме крови, однако физиологиче-
ский эффект этого адипокина практически не 
проявляется [42].  

Продемонстрировано, что сывороточный 
уровень лептина может выступать в роли инди-
катора риска остеопороза у пациентов, стра-
дающих алиментарным ожирением, при этом 
наблюдается обратная корреляция между сыво-
роточным уровнем лептина и плотностью тра-
бекулярной кости [53]. В то же время концен-
трация лептина прямо коррелирует с площадью 
поперечного сечения кортикального слоя кос-
тей, что указывает на вероятные различия фи-
зиологических эффектов лептина в кортикаль-
ной и трабекулярной костной ткани [25,44].  

В исследовании Fisher A. et al. (2012) было 
показано, что у престарелых пациентов с пере-
ломами бедренной кости сывороточный уро-
вень лептина прямо коррелирует с уровнем 
остеокальцина, специфического для остеобла-
стов биохимического маркера формирования 
костной ткани [28].  

Согласно результатам, опубликованным 
Campos R.M. et al. (2013), соотношение концен-
траций лептина и адипонектина является нега-
тивным предиктором минеральной плотности 
костной ткани и содержания минералов кост-
ной ткани. У женщин, страдающих ожирением, 
соотношение сывороточных уровней этих ади-
покинов обратно коррелирует с содержанием 
минералов в костной ткани [16].  

В исследование Tariq S. et al. (2017) были 
включены 98 женщин с постменопаузальным 
остеопорозом и 94 здоровые женщины, кото-
рые выступили в роли контрольной группы. 
Было показано, что концентрация лептина в 
плазме крови была значительно выше у жен-

щин с постменопаузальным остеопорозом 
(21,64±9,80 и 18,56±8,65 нг/мл в контрольной 
группе, p=0.02), костная плотность в контроль-
ной группе значительно выше, чем в группе 
женщин с остеопорозом (Т-балл -0,70±0,19 в 
контрольной группе, –3,17±0,59 в основной 
группе). Определены корреляции между кон-
центрацией лептина и массой тела, ИМТ, охва-
том бедра и запястья. В то же время согласно 
результатам многофакторного линейного рег-
рессионного анализа масса тела и ИМТ являют-
ся независимыми предикторами плотности 
костной ткани у женщин в обеих группах, од-
нако концентрация лептина после коррекции 
по массе тела не коррелировала с минеральной 
плотностью костной ткани [53]. 

В исследовании Sabour H. et al. (2015) обсле-
довано 104 больных, страдающих остеопорозом 
различной степени тяжести. Авторы отметили 
прямую корреляцию между сывороточным 
уровнем лептина, минеральной плотностью 
шейки и межвертельной зоны бедренной кости, 
однако данная корреляция наблюдалась только 
у женщин, тогда как у мужчин уровень лептина 
не коррелировал с плотностью бедренной кости 
даже после коррекции с учетом ИМТ и возраста. 
Также не удалось выявить связь между концен-
трацией лептина и минеральной плотностью 
поясничного отдела позвоночника [47]. 

Адипонектин представляет собой белок, со-
стоящий из 244 аминокислотных остатков и 
гомологичный по структуре коллагену VIII и X 
типа и фактору комплемента C1q. Адипонектин 
преимущественно синтезируется в жировой 
ткани и определяется в больших концентраци-
ях в плазме крови.  Сывороточный уровень 
адипонектина значительно снижен у пациентов 
с морбидным ожирением, и увеличивается по 
мере снижения массы тела или на фоне приме-
нения тиазолидиндионов (агонисты PPAR), ко-
торые увеличивают чувствительность к инсу-
лину. Адипонектин снижает резистентность к 
инсулину, стимулирует захват глюкозы клет-
ками, активизирует процессы окисления жир-
ных кислот и подавляет глюконеогенез в пече-
ни и других тканях [35].  

В ряде исследований продемонстрировано, 
что адипонектин играет важную роль в регуляции 
жизнедеятельности костной ткани, поскольку 
рецепторы к нему экспрессируются остеобласта-
ми [43]. Показано, что адипонектин, действуя ау-
токринно и паракринно, стимулирует пролифе-
рацию и минерализацию культивированных че-
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ловеческих остеобластов за счет активации 
MAPK-сигнального пути. Кроме того, адипонек-
тин усиливает экспрессию костного морфогене-
тического белка, который, в свою очередь, явля-
ется ключевым фактором дифференцировки ос-
теобластов и стимулирует формирование кост-
ной ткани в культуре остеобластов [35].  

Адипонектин способен подавлять диффе-
ренцировку макрофагов костного мозга и 
CD14-положительных мононуклеарных клеток, 
препятствуя их превращению в остеокласты 
[43]. В то же время данный адипокин опосредо-
ванно активирует остеокласты, усиливая экс-
прессию RANKL, и подавляет синтез остеопро-
тегерина остеобластами [38].  

Роль адипонектина как регулятора метабо-
лизма костной ткани подтверждена в клиниче-
ских исследованиях. В ряде исследований была 
выявлена отрицательная  корреляция между 
сывороточным уровнем адипонектина и общей 
минеральной плотностью костной ткани. Так, 
Cervellati C. et al. (2016) было продемонстрирова-
но наличие ассоциации между концентрациями 
лептина и адипонектина и минеральной плот-
ностью костной ткани. В частности, концентра-
ция лептина прямо коррелировала с минераль-
ной плотностью позвоночника (r = 0,22, P < 0,05), 
шейки бедра (r = 0,23, P < 0,05), вертела бедренной 
кости (r = 0,20, P < 0,05) и общей плотностью бед-
ренной кости (r = 0,27, P < 0,01), концентрация 
адипонектина обратно коррелировала с мине-
ральной плотностью вертела бедренной кости 
(r = -0.21, P < 0,05), однако после коррекции с уче-
том жировой массы тела статистически значи-
мые корреляции не наблюдались [18]. 

Висфатин представляет собой крупный бе-
лок, состоящий из 471 аминокислотного остат-
ка, его молекулярная масса составляет 52 кДа. 
Этот адипокин впервые был обнаружен в пече-
ни, костном мозге и скелетной мышечной тка-
ни, и в больших количествах секретируется 
висцеральной жировой тканью [29].  Показано, 
что сывороточный уровень висфатина повы-
шен у пациентов, страдающих ожирением. По-
мимо жировой ткани данный фактор секрети-
руется гранулоцитами и моноцитами. К секре-
ции висфатина также способны макрофаги. 
Предполагается, что висфатин обладает инсу-
линомиметическими свойствами, однако 
окончательная роль этого адипокина в метабо-
лизме глюкозы пока не установлена [29]. В экс-
периментальных исследованиях было проде-
монстрировано, что сывороточный уровень 

висфатина повышается при сепсисе и обшир-
ной травме, и синтез данного адипокина нахо-
дится под контролем глюкокортикоидных гор-
монов, ФНО, ИЛ-6 и гормона роста. Показано, 
что висфатин обладает хемоаттрактантными 
свойствами, а также стимулирует секрецию 
ИЛ-1 бета, ФНО, и ИЛ-6 лимфоцитами [40].   

Установлено, что висфатин стимулирует 
пролиферацию остеобластов, захват глюкозы 
этими клетками и синтез коллагена I-го типа. 
Нокдаун гена висфатина сопровождается сни-
жением пролиферации остеокластов [57].  

Взаимосвязь уровня висфатина и мине-
ральной плотности костной ткани изучалась в 
клинических исследованиях, однако однознач-
но определить характер данной взаимосвязи на 
данный момент не удалось [44]. В другом ис-
следовании была продемонстрирована сильная 
положительная корреляция между концентра-
цией висфатина и минеральной плотностью 
костей [31].    

Известно, что старческий остеопороз ха-
рактеризуется прогрессивным снижением ко-
стной массы и увеличением объема внутрико-
стной жировой ткани. Было продемонстриро-
вано, что висфатин стимулирует остеогенную и 
адипогенную дифференцировку МСК, и таким 
образом может участвовать в патогенезе стар-
ческого остеопороза. Кроме того, висфатин по-
давляет остеокластогенез. Таким образом, 
висфатин потенцирует воспалительные реак-
ции, стимулируя секрецию провоспалительных 
цитокинов, и может участвовать в патогенезе 
остеопороза, однако клиническая значимость 
этого адипокина пока не установлена.    

Резистин представляет собой относительно 
небольшой белок, состоящий из 108 аминокис-
лотных остатков. Данный адипокин является 
первым описанным представителем семейства 
резистин-подобных молекул [30]. Резистин яв-
ляется полифункциональным белком, и участ-
вует в регуляции многих физиологических 
процессов. Предполагается, что данный фактор 
оказывает паракринное и эндокринное дейст-
вие. Согласно данным исследования Tarkowski 
A. et al. (2010) резистин  может связываться с 
Toll-like рецепторами 4 (TLR4), активация кото-
рых запускает секрецию провоспалительных 
цитокинов мононуклеарными клетками [54].  

Резистин также экспрессируется остеобла-
стами и остеокластами. Процесс дифференци-
ровки остеокластов сопровождается повыше-
нием секреции данного адипокина. Рекомби-
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нантный резистин in vitro стимулирует диффе-
ренцировку остеокластов и пролиферацию ос-
теобластов. Таким образом резистин увеличи-
вает интенсивность ремоделирования костной 
ткани как за счет активации остеобластов, так 
и за счет усиления резорбции костного матрик-
са остеокластами. Выявлена прямая корреля-
ция между концентрацией резистина и риском 
перелома шейки бедра [27].  

Таким образом, исследования последних 
лет свидетельствуют, что резистин, как и вис-
фатин, обладает провоспалительными свойст-
вами, и его концентрация обратно коррелирует 
с минеральной плотностью костной ткани. 
Концентрация этого адипокина может быть 
использована для оценки эффекта терапии, 
однако подтверждения этой возможности не-
обходимы дальнейшие исследования.  

В литературе все чаще встречаются данные 
о других адипокинах и их роли в регуляции ме-
таболизма костной ткани. Несмотря на то, что 
в настоящее время клиническая значимость 
этих факторов остается под вопросом, многие 
из них в будущем могут найти применение в 
качестве маркеров активности заболевания.  
Так, показано, что липокалин-2 экспрессирует-
ся миелоцитами и входит в состав нейтрофил-
специфических гранул. Экспрессия этого фак-
тора наблюдается в хондроцитах, но основным 
источником данного фактора считается белая 
жировая ткань [19].  

Costa D. et al. (2013) показали, что липока-
лин-2 регулирует микроокружение костного 
мозга, усиливая экспрессию стромального кле-
точного фактора – хемокина, необходимого 
для рекрутментагематопоэтических клеток-
предшествеников и играющего важную роль в 
регенерации тканей и поддержании микроок-
ружения в костном мозге. Было продемонстри-
ровано, что дифференцировка остеобластов 
сопровождается повышением экспрессии липо-
калина-2, а у трансгенных мышей с повышен-
ной экспрессией данного адипокина наблюда-
ются характерные изменения в микроархитек-
тонике костной ткани. В частности, авторы от-
метили снижение массы и объема трабекуляр-
ной костной ткани, изменения со стороны рос-
товых пластинок, снижение интенсивности 
формирования костной ткани и усиление ре-
зорбции минерализованного матрикса. В за-
ключении исследователи делают вывод о том, 
что липокалин-2 является перспективным мар-
кером активности остеопороза [22]. 

Хемерин, продукт тазаротен-
индуцированного гена 2, представляет собой 
адипокин, обладающий свойствами хемоат-
трактанта [55]. Хемерин и его рецепторы экс-
прессируются преимущественно в белой жиро-
вой ткани, однако рецепторы также встречают-
ся на поверхности дендритных клеток и мак-
рофагов. Данный адипокин в значительных 
количествах экспрессируется преостеобласта-
ми [41].  

В исследование Engin-Ustun Y. et al. (2016) 
были включены 88 женщин в постменопаузе с 
Т-критерием ≤ -2.5 (основная группа), еще 88 
женщин в постменопаузе с T-критерием > -1 
составили контрольную группу.  Определен 
характер связи между сывороточной концен-
трацией хемерина и минеральной плотностью 
костной ткани. Авторы продемонстрировали, 
что в среднем концентрация хемерина в ос-
новной группе была достоверно ниже, чем в 
контрольной  группе (240,1±46,1 и 261,5±50,8 
нг/мл соответственно) [26]. 

Апелин – это пептид, который, согласно 
последним данным, является лигандоморфан-
ного связанного с G-белком рецептора APJ. Су-
ществует ряд активных форм данного фактора 
с разной молекулярной массой, некоторые из 
них определяются в жировой ткани и синтези-
руются адипоцитами [55].Этот адипокин участ-
вует в регуляции метаболизма костной ткани. В 
исследовании Zhang H. et al. (2010) было проде-
монстрировано, что апелин не является неза-
висимым предиктором минеральной плотно-
сти костной ткани, однако по данным другого 
исследования, этот адипокин стимулирует 
формирование костей во внутриутробном и 
неонатальном периодах развития [58].  

Васпин – представитель класса серпинов 
(ингибиторы сериновых протеаз), который 
секретируется висцеральной жировой тканью. 
В культуре клеток линии RAW264.7 показано, 
что данный фактор подавляет RANKL-
индуцированный остеокластогенез. Кроме то-
го, васпин блокирует апоптоз человеческих ос-
теобластов в условиях сывороточной деприва-
ции [34].  

Рассматривая  возможности использования 
концентраций адипокинов в плазме в качестве 
средства мониторинга эффективности лечения 
и определения риска переломов, следует отме-
тить наличие сообщений о том, что  концен-
трации адипокинов не только коррелируют с 
минеральной плотностью костной ткани, но и 
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могут быть использованы для определения 
прогноза и эффективности лечения при остео-
порозе. Так, в исследовании Barbour K.E. et al. 
(2011) было показано, что  риск развития пере-
ломов напрямую коррелирует с концентрацией 
адипонектина независимо от ИМТ, наличия 
сахарного диабета и минеральной плотности 
костной ткани. Взаимосвязь между сывороточ-
ным уровнем лептина и риском переломов в 
данном исследовании продемонстрировать не 
удалось [12].  

В мета-анализ Biver E. et al. (2011) были 
включены 59 исследований. Авторами было 
продемонстрировано, что риск переломов об-
ратно коррелирует с концентрацией лептина, а 
повышенный уровень адипонектина ассоции-
руется с высоким риском переломов позвоноч-
ника [14].  

Целью работы Sebastian-Ochoa A. et al. 
(2012) было изучение динамики концентрации 
адипокина, лептина и грелина на фоне терапии 
ралоксифеном или аледронатом. Исследования 
длилось 1 год. В группе пациентов, получавших 
аледронат, средние концентрации лептина и 
адипонектина за год практически не измени-
лись, однако в группе пациентов, получавших 
ралоксифен, отмечено значительное увеличе-
ние концентрации лептина, концентрация 
адипонектина осталась на том же уровне, что и 
до начала терапии [48]. 

В исследование DiCarlo C. et al. (2007) были 
включены 99 пациенток. Группа А состояла из 
77 женщин в постменопаузе, никогда не полу-
чавших заместительную гормональную тера-
пию, в группу В были включены 22 женщины, 
получавшие заместительную гормональную 
терапию. Целью исследования было изучение 
динамики сывороточных уровней различных 
факторов костного метаболизма на фоне тера-
пии остеопороза. В группе В средние значения 
Т-критерия были выше, чем в группе А. Кон-
центрации RANKL, остеопротегерина и остео-
кальцина значимо не отличались, однако уро-
вень лептина у пациентов группы В был значи-
тельно ниже, чем у пациентов группы А [23]. 

Tariq S. et al. (2015) обследовали 42 пациен-
ток с постменопаузальным остеопорозом, 36 
здоровых женщин составили контрольную 
группу. Концентрации лептина в плазме крови 
оценивались до начала исследования и через 6 
месяцев после начала терапия ибадронатом. 
Через 6 месяцев авторы отметили значитель-
ное снижение концентрации лептина в плазме 
крови пациенток (19,48±1,60 нг/мл до начала 
лечения и 14,09±0,85 нг/мл после начала лече-
ния) [52].  

Заключение. Анализ данных литературы 
свидетельствует, что важнейшую роль в регуля-
ции жизнедеятельности костной ткани играют 
адипокины – биологически активные вещества, 
секретируемые жировой тканью. Продемонст-
рировано, что концентрация провоспалительно-
го адипокина лептина прямо коррелирует с ми-
неральной плотностью костной ткани. Концен-
трация адипонектина, противовоспалительного 
адипокина обратно коррелирует с костной 
плотностью и, согласно результатам клиниче-
ских исследований, высокие концентрации это-
го адипокина ассоциируются с повышением 
риска остеопоротических переломов. 

Резистин, относящийся к группе провоспа-
лительных цитокинов, также участвует в регуля-
ции процессов дифференцировки и жизнедея-
тельности костной ткани. Показано, что высокие 
концентрации резистина ассоциированы со сни-
жением минеральной плотности костной ткани.  

В последние десятилетия было описано 
большое количество других адипокинов, каж-
дый из которых обладает широким спектром 
эффектов. Многие из этих биологически актив-
ных веществ влияют на костную ткань, ее раз-
витие и метаболизм, однако их клиническая 
значимость изучена не до конца. Таким обра-
зом, адипокины являются перспективным объ-
ектом изучения не только в аспекте патогенеза 
остеопороза, но и в контексте оценки тяжести 
заболевания, его прогрессирования и эффек-
тивности лечения. 
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Abstract. The author has carried out a review of literature data on the role of adipokines in bone tissue 
metabolism changes. It is noted that these biologically active substances, secreted by adipose tissue, play an 
important role in the regulation of osseous tissue functioning. It is reported that the concentration of the 
pro-inflammatory adipokine leptin directly correlates with bone mineral density. It has been established 
that high levels of the anti-inflammatory adipokine adiponectin inversely correlate with bone density, and 
are associated with an increased risk of osteoporotic fractures. 

It is noted that in recent decades a large number of other adipokines have been described, each of which 
has a wide spectrum of effects – resistin, visfatin, lipocalin-2, vaspin, chemerin, apelin, ghrelin. Most of 
these biologically active substances affect the development and metabolism of bone tissue, but their clinical 
significance is not fully understood. The possibility of using adipokine concentrations in blood plasma as a 
means of monitoring the effectiveness of treatment and determining the risk of fractures has also been re-
ported, and there are reports that the concentrations of adipokines not only correlate with bone mineral 
density, but can also be used to determine the prognosis and effectiveness of treatment for osteoporosis. 

 Keywords: osteoporosis, adipokines, bone metabolism, leptin, visfatin, adiponectin.  
 
Osteoporosis is a systemic disease characte-

rized by a decrease in bone mass and a violation of 
bone microarchitectonics, resulting in increased 
risk of fractures [7,9,10]. In the Russian Federa-
tion, osteoporosis affects 14 million people (10% 
of the country’s population), another 20 million 
have osteopenia. 24% (34 million) of the popula-
tion of the Russian Federation are in the group of 
potential risk of osteoporotic fractures. The an-
nual incidence of femoral fractures is 105.9 cases 
per 100,000 population, fractures of the distal fo-
rearm occur in 426.2 people per 100,000 popula-
tion [11]. According to epidemiological data, a 10% 
decrease in bone mineral density in vertebral bo-
dies leads to an increase in the risk of their frac-
ture by a factor of 2, and the same decrease in 
bone mineral density in the femur leads to an in-
crease in the risk of fracture of the distal femur by 
a factor of 2.5 [3,7,8]. 

The onset of menopause is followed by a sig-
nificant intensification of the processes of bone 
tissue remodeling. At the same time, resorption 
activity increases by 90%, while bone formation is 
intensified only by 45%, which ultimately leads to 
loss of bone tissue with each remodeling cycle. 
The above processes are facilitated by an increase 
in the number of bone remodeling units, an in-
crease in the duration of the resorption period, 
and a corresponding reduction in the length of the 
formation period [1,4,13,36,49]. 

The age-related loss of bone tissue is charac-
teristic not only of women, but also of men. The 
latter circumstance explains why the risk of frac-
tures in men increases on average 10 years later 
than in women. In addition, the predominant loss 
of trabecular bone material in the first stage is the 
cause of early vertebral fractures, since the verte-
bral bodies consist mainly of trabecular material 
(80%), while the tubular bones are mainly cortical 
[6,24]. 

Thus, according to modern ideas, the patho-
genesis of postmenopausal osteoporosis is due not 
only to the effect of estrogen deficiency on osteob-
lasts and osteoclasts. The development of this dis-
ease also involves immune cells, which support a 
chronic inflammatory reaction, which, combined 
with oxidative stress and age-related changes in 
the immune system, leads to a decrease in bone 
density [5]. 

In recent decades, it has been shown that fatty 
tissue cells – adipocytes – have endocrine activity, 
and secrete a number of biologically active sub-
stances called adipokines [15,31,59]. 

Current clinical and experimental data indi-
cate a link between obesity and other metabolic 
diseases (metabolic syndrome, non-alcoholic fatty 
liver disease, and diabetes mellitus) with bone tis-
sue diseases and the risk of fractures. According to 
epidemiological data, BMI directly correlates with 
the mass of bone tissue, and the most likely cause 
of such a connection is the high weight load on the 
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skeleton. At the same time, obesity is accompa-
nied by an increase in serum leptin level and a de-
crease in adiponectin level [17]. Visceral adipose 
tissue contains large quantities of activated ma-
crophages, which are a source of cytokines. Pa-
tients with central obesity, which is characterized 
by an increase in visceral fat mass, have increased 
levels of C-reactive protein, IL-1, IL-6 and TNF-α. 
The last three cytokines contribute to the resorp-
tion of bone tissue and increase the fragility of 
bones [2,21]. 

It has been shown that adipokines participate 
in the interaction between fat tissue, inflammato-
ry processes and the immune system. Adipokines 
are characterized by endocrine, paracrine, auto-
crine and juxtacrine actions on a number of physi-
ological and pathophysiological processes. Thus, 
the action of these biologically active substances 
regulates food intake, insulin sensitivity, immune 
system function and the severity of inflammatory 
reactions [56]. 

Adipose tissue and its secreted factors play a 
role in the development and progression of osteo-
porosis [46]. The potential role of adipokines in 
bone metabolism is indicated by several studies, 
which demonstrate a direct correlation between 
bone mineral density and fat mass [17,31,37]. 

One of the most well-studied adipokines is 
leptin, a protein weighing 16 kilodaltons (kDa), first 
described in 1994 [59]. Leptin is the best studied 
representative of the adipokine class. In addition 
to white adipose tissue, in certain circumstances, 
intestine, placenta, mammary glands, stomach 
epithelium, skeletal muscles and the brain, as well 
as joints and bone tissue, can also act as sources of 
small amounts of leptin [32,33]. 

There are 6 leptin receptor isoforms, which are 
united by the same extracellular domain; their dif-
ferences are in the length of the cytoplasmic do-
main. There is a long receptor isoform (OB-Rb), 
four short isoforms (OB-Ra, OB-Rc, OB-Rc, OB-Rf), 
and a soluble isoform (OB-Re), but only OB-Rb, 
due to the presence of a full intracellular domain, 
can transfer signal to the nucleus of the cell. Lep-
tin is secreted both in an active, unbound form, 
and in an inactive form, associated with plasma 
proteins and with the soluble leptin receptor iso-
form [50]. 

Under physiological conditions, leptin con-
centration in the blood plasma, as well as the le-
vels of mRNA of leptin and proteins in adipose tis-
sue, are positively correlated with the amount of 
adipose tissue and the BMI value [20]. This hor-

mone affects the brain, suppressing appetite, sti-
mulates the production of anorexigenic factors, 
and reduces the secretion of orexigenic neuropep-
tides. The concentration of leptin in plasma, ad-
justed for BMI, also depends on sex – in women it 
is on average higher than in men, which, in the 
opinion of some experts, can cause sexual differ-
ences in the incidence of osteoarthritis [39]. 

According to the results of in vivo studies, leptin 
negatively affects bone mineral density, increasing 
sympathetic stimulation of bone tissue by suppress-
ing the serotonergic system in the brain stem. Lep-
tin secreted by fat tissue freely passes through the 
hemoencephalic barrier and stimulates receptors, 
preventing the synthesis of serotonin, which nor-
mally is released in the ventromedial nucleus of the 
hypothalamus and suppresses the activity of sym-
pathetic stimulation of bone tissue [51]. As a result, 
the sympathetic nervous system suppresses the ac-
tivity of osteoblasts due to stimulation of beta-
adrenergic receptors. In addition, by increasing the 
expression of RANKL, leptin enhances the processes 
of bone resorption [25]. 

It has been found that leptin stimulates the 
expression of osteoprotegerin, a receptor which 
acts as a trap for RANK on the surface of osteoc-
lasts. Osteoprotegerin prevents the binding of so-
luble RANKL with RANK, preventing the activation 
of osteoclasts and protecting bone tissue from 
excess resorption [45]. 

When studying the effect of leptin on bone 
tissue, it is necessary to take into account such 
phenomenon as resistance to leptin. This term re-
fers to the inability of leptin (exogenous or endo-
genous) to influence the reduction in food intake 
and body weight. In particular, the majority of pa-
tients with obesity have high leptin concentrations 
in the blood plasma, but the physiological effect of 
this adipokine is almost not manifested [42].  

It has been demonstrated that serum leptin 
level can act as an indicator of osteoporosis risk in 
patients suffering from alimentary obesity, with an 
inverse correlation between serum leptin level and 
trabecular bone density [53]. At the same time, the 
concentration of leptin is directly correlated with 
the cross-sectional area of  cortical bone, which 
indicates a probable difference in the physiological 
effects of leptin in cortical and trabecular bone 
tissue [25,44]. 

A study by Fisher A. et al. (2012) showed that 
in elderly patients with femoral fractures, serum 
leptin level directly correlates with the level of 
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osteocalcin, a biochemical marker of bone tissue 
formation specific for osteoblasts [28]. 

According to the results published by Cam-
pos R.M. et al. (2013), the ratio of leptin and adipo-
nectin concentrations is a negative predictor of 
bone mineral density and bone mineral content. In 
obese women, the ratio of the serum levels of 
these adipokines inversely correlates with the 
mineral content in the bone tissue [16]. 

A study by Tariq S. et al. (2017) included 
98 women with postmenopausal osteoporosis and 
94 healthy women who acted as the control group. 
It was shown that the concentration of leptin in 
blood plasma was significantly higher in women 
with postmenopausal osteoporosis (21.64±9.80 and 
18.56±8.65 ng / ml in the control group, p=0.02), 
bone density in the control group was significantly 
higher than in the group of women with osteoporo-
sis (T-score -0.70±0.19 in the control group, –
3.17±0.59 in the main group). Correlations between 
leptin concentration and body weight, BMI, hip and 
wrist circumference were determined. At the same 
time, according to the results of multivariate linear 
regression analysis, body weight and BMI are inde-
pendent predictors of bone density in women in 
both groups, but the leptin concentration after cor-
rection for body weight did not correlate with bone 
mineral density [53]. 

Sabour H. et al. (2015) examined 104 patients 
with osteoporosis of varying severity. The authors 
noted a direct correlation between serum leptin 
level, the mineral density of the femoral neck and 
the intervertebral zone of the femur, but this cor-
relation was observed only in women, whereas in 
men the leptin level did not correlate with the 
density of the femur even after correction for BMI 
and age. Also, there was no link between the con-
centration of leptin and the mineral density of the 
lumbar spine [47]. 

Adiponectin is a protein consisting of 244 ami-
no-acid residues and homologous in structure to 
type VIII and type X collagen and to complement 
factor C1q. Adiponectin is mainly synthesized in 
adipose tissue and is detected in large concentra-
tions in blood plasma. Serum adiponectin level is 
significantly reduced in patients with morbid ob-
esity, and increases with weight loss or with the 
use of thiazolidinediones (PPAR agonists), which 
increase insulin sensitivity. Adiponectin reduces 
insulin resistance, stimulates glucose uptake by 
cells, activates fatty acid oxidation processes and 
suppresses gluconeogenesis in the liver and other 
tissues [35]. 

A number of studies have demonstrated that 
adiponectin plays an important role in the regula-
tion of bone tissue activity, since receptors to it 
are expressed by osteoblasts [43]. It has been 
shown that adiponectin, having autocrine and pa-
racrine actions, stimulates the proliferation and 
mineralization of cultured human osteoblasts due 
to the activation of MAPK signaling pathway. In 
addition, adiponectin enhances the expression of 
bone morphogenetic protein, which in turn is a 
key factor in the differentiation of osteoblasts sti-
mulating the formation of bone tissue in osteob-
last culture [35]. 

Adiponectin is able to suppress the differentia-
tion of bone marrow macrophages and CD14-
positive mononuclear cells, preventing their trans-
formation into osteoclasts [43]. At the same time, 
this adipokine indirectly activates osteoclasts, en-
hancing the expression of RANKL, and suppresses 
the synthesis of osteoprotegerin by osteoblasts [38]. 

The role of adiponectin as a regulator of bone 
tissue metabolism is confirmed in clinical studies. A 
number of studies have revealed a negative correla-
tion between adiponectin serum levels and total 
bone mineral density. Thus, Cervellati C. et al. 
(2016) have demonstrated the association between 
leptin and adiponectin concentrations and bone 
mineral density. In particular, leptin concentration 
directly correlated with the mineral density of the 
spine (r=0.22, P<0.05), the femoral neck (r=0.23, 
P<0.05), the trochanter (r=0.20 , P<0.05), and with 
the total femoral bone mineral density (r=0.27, 
P<0.01), while adiponectin concentration was in-
versely correlated with the mineral density of the 
trochanter (r=-0.21, P<0.05), however, after correc-
tion for body fat mass, no statistically significant 
correlations were observed [18]. 

Visfatin is a large protein, consisting of 
471 amino-acid residues, its molecular weight is 52 
kDa. This adipokine was first detected in the liver, 
bone marrow and skeletal muscle tissue, and is se-
creted in large quantities by visceral adipose tissue 
[29]. It has been shown that the serum level of vis-
fatin is increased in patients suffering from obesity. 
In addition to fatty tissue, this factor is secreted by 
granulocytes and monocytes. Macrophages are also 
capable of secreting visfatin. It is assumed that vis-
fatin has insulin-mimetic properties, but the ulti-
mate role of this adipokine in glucose metabolism 
has not yet been established [29]. In experimental 
studies, it was demonstrated that serum levels of 
visfatin increase in cases of sepsis and extensive 
trauma, and the synthesis of this adipokine is con-
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trolled by glucocorticoid hormones, TNF, IL-6, and 
growth hormone. It has been shown that visfatin 
has chemoattractant properties, and also stimulates 
the secretion of IL-1 beta, TNF, and IL-6 by lym-
phocytes [40]. 

It has been found that visfatin stimulates the 
proliferation of osteoblasts, the uptake of glucose by 
these cells, and the synthesis of type I collagen. The 
knockdown of the visfatin gene is associated with a 
decrease in the proliferation of osteoclasts [57]. 

The relationship between the level of visfatin 
and bone mineral density has been studied clini-
cally, but it has not been possible to unambi-
guously determine the nature of this relationship 
[44]. In another study, a strong positive correlation 
was found between visfatin concentration and 
bone mineral density [31]. 

It is known that senile osteoporosis is charac-
terized by a progressive decrease in bone mass and 
an increase in the volume of the intraosseous adi-
pose tissue. It has been demonstrated that visfatin 
stimulates osteogenic and adipogenic differentia-
tion of MSC, and thus can participate in the pa-
thogenesis of osteoporosis. In addition, visfatin 
suppresses osteoclastogenesis. Thus, visfatin po-
tentiates inflammatory responses, stimulating the 
secretion of pro-inflammatory cytokines, and may 
participate in the pathogenesis of osteoporosis, 
but the clinical significance of this adipokine has 
not yet been established. 

Resistin is a relatively small protein, consist-
ing of 108 amino-acid residues. This adipokine is 
the first described representative of the family of 
resistin-like molecules [30]. Resistin is a multi-
functional protein, which participates in the regu-
lation of many physiological processes. It is as-
sumed that this factor has paracrine and endocrine 
actions. According to a study by Tarkowski A. et al. 
(2010), resistin can bind to Toll-like receptors 4 
(TLR4), the activation of which triggers the secre-
tion of pro-inflammatory cytokines by mononuc-
lear cells [54]. 

Resistin is also expressed by osteoblasts and os-
teoclasts. The process of differentiation of osteoc-
lasts is accompanied by an increase in the secretion 
of this adipokine. Recombinant resistin in vitro sti-
mulates differentiation of osteoclasts and prolifera-
tion of osteoblasts. Thus, resistin increases the in-
tensity of bone tissue remodeling, both due to en-
hancing the activity of osteoblasts and due to in-
creased bone matrix resorption by osteoclasts. A 
direct correlation has been found between the resis-
tin concentration and the risk of hip fracture [27]. 

Thus, recent studies indicate that resistin, like 
visfatin, has pro-inflammatory properties, and its 
concentration is inversely correlated with bone 
mineral density. The concentration of this adipo-
kine can be used to assess the effect of therapy; 
however, further research is needed to confirm 
this possibility. 

In the literature, there has been an increasing 
amount of data on other adipokines and their role 
in the regulation of bone tissue metabolism. De-
spite the fact that at present the clinical signific-
ance of these factors remains questionable, many 
of them in the future can be used as markers of 
disease activity. Thus, it has been shown that lipo-
calin-2 is expressed by myelocytes and is present 
in neutrophil-specific granules. Expression of this 
factor is observed in chondrocytes, but the main 
source of this factor is white fat tissue [19]. 

Costa D. et al. (2013) showed that lipokaline-2 
regulates the bone marrow microenvironment, 
enhancing the expression of the stromal cell-
derived factor – chemokine, which is necessary for 
the recruitment of hematopoietic progenitor cells 
and plays an important role in the regeneration of 
tissues and maintenance of the microenvironment 
in the bone marrow. It was demonstrated that the 
differentiation of osteoblasts is accompanied by an 
increase in lipocalin-2 expression, and in transgen-
ic mice with increased expression of this adipo-
kine, characteristic changes in the microarchitec-
tonics of bone tissue are observed. In particular, 
the authors noted a decrease in the mass and vo-
lume of trabecular bone tissue, changes in growth 
plates, a decrease in the intensity of bone forma-
tion, and an increase in resorption of the minera-
lized matrix. In conclusion, the researchers state 
that lipokalin-2 is a perspective marker of osteopo-
rosis activity [22]. 

Chemerin, the product of a tazarotene-induced 
gene 2, is an adipokine that has the properties of a 
chemoattractant [55]. Chemerin and its receptors are 
expressed predominantly in white adipose tissue, but 
the receptors also occur on the surface of dendritic 
cells and macrophages. This adipokine is expressed 
in significant amounts by preosteoblasts [41]. 

A study by Engin-Ustun Y. et al. (2016) in-
cluded 88 postmenopausal women with a T-score 
≤ -2.5 (main group); another 88 postmenopausal 
women with a T-score> -1 made up the control 
group. The nature of the relationship between se-
rum chemerin concentration and bone mineral 
density was determined. The authors demonstrat-
ed that, on average, the concentration of chemerin 
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in the main group was significantly lower than in 
the control group (240.1±46.1 and 
261.5±50.8 ng/ml, respectively) [26]. 

Apeline is a peptide that, according to the lat-
est data, is a ligand at orphan G-protein coupled 
APJ receptor. There are a number of active forms 
of this factor with different molecular weights, 
some of them occur in adipose tissue and are syn-
thesized by adipocytes [55]. This adipokine is in-
volved in the regulation of bone tissue metabol-
ism. In a study by Zhang H. et al. (2010), it was 
demonstrated that apeline is not an independent 
predictor of bone mineral density, but according to 
another study, this adipokine stimulates the for-
mation of bones in the prenatal and neonatal pe-
riods [58]. 

Vaspin is a representative of the class of ser-
pins (serine protease inhibitors), which is secreted 
by visceral adipose tissue. In the RAW264.7 cell 
line culture, this factor suppresses RANKL-
induced osteoclastogenesis. In addition, vaspin 
attenuates the apoptosis of human osteoblasts in 
the conditions of serum deprivation [34]. 

Considering the possibility of using adipokine 
concentrations in plasma as a means of monitor-
ing the effectiveness of treatment and determining 
the risk of fractures, it should be noted that there 
are reports that the concentrations of adipokines 
not only correlate with bone mineral density, but 
can also be used to determine the prognosis and 
effectiveness of treatment for osteoporosis. Thus, 
in the study by Barbour K.E. et al. (2011), it was 
shown that the risk of developing fractures direct-
ly correlates with the concentration of adiponectin 
regardless of BMI, presence of diabetes mellitus, or 
bone mineral density. The relationship between 
serum leptin level and the risk of fractures was not 
demonstrated in this study [12]. 

The meta-analysis carried out by Biver E. et al. 
(2011) included 59 studies. The authors demon-
strated that the risk of fractures is inversely corre-
lated with the leptin concentration, and an in-
creased level of adiponectin is associated with a 
high risk of spinal fractures [14]. 

The purpose of Sebastian-Ochoa A. et al. 
(2012) was studying the dynamics of the concen-
tration of adipokine, leptin and ghrelin against the 
background of therapy with raloxifene or aledro-
nate. The research lasted 1 year. In the group of 
patients treated with aledronate, the average con-
centrations of leptin and adiponectin remained 
virtually unchanged during the year, but in the 
group of patients receiving raloxifene, a signifi-

cant increase in leptin concentration was noted, 
while the concentration of adiponectin remained 
at the same level as before the beginning of the 
therapy [48]. 

A study by DiCarlo C. et al. (2007) included 99 
patients. Group A consisted of 77 postmenopausal 
women who had never received hormone replace-
ment therapy, and group B consisted of 22 women 
who had received hormone replacement therapy. 
The purpose was to study the dynamics of serum 
levels of various factors of bone metabolism 
against the background of osteoporosis therapy. In 
group B, mean values of the T-score were higher 
than in group A. The concentrations of RANKL, 
osteoprotegerin and osteocalcin did not differ sig-
nificantly; however, the leptin level in group B 
patients was significantly lower than in group A 
patients [23]. 

Tariq S. et al. (2015) examined 42 patients with 
postmenopausal osteoporosis; 36 healthy women 
made up the control group. Concentrations of lep-
tin in the blood plasma were evaluated before the 
study and 6 months after the beginning of therapy 
with ibadronate. After 6 months, the authors noted 
a significant decrease in leptin concentration in the 
patients’ blood plasma (19.48±1.60 ng / ml before 
the start of treatment and 14.09±0.85 ng/ml after 
the start of treatment) [52]. 

Conclusion. The review of literature data in-
dicates that adipokines – biologically active sub-
stances secreted by the fat tissue – play an impor-
tant role in regulating the vital activity of bone 
tissue. It has been shown that the concentration of 
the pro-inflammatory adipokine leptin directly 
correlates with bone mineral density. The concen-
tration of the anti-inflammatory adipokine adipo-
nectin inversely correlates with bone density and 
according to clinical studies high concentrations 
of this adipokine are associated with an increased 
risk of osteoporotic fractures. 

Resistin, which belongs to the group of pro-
inflammatory cytokines, also participates in the 
regulation of the processes of differentiation and 
in the vital activity of bone tissue. It has been 
shown that high concentrations of resistin are as-
sociated with decreased bone mineral density. 

In recent decades, a large number of other 
adipokines have been described, each with a wide 
range of effects. Many of these biologically active 
substances affect bone tissue, its development and 
metabolism, but their clinical significance is not 
clearly understood. Thus, adipokines are a promis-
ing subject of study not only in the aspect of the 
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pathogenesis of osteoporosis, but also in the con-
text of assessing the severity of the disease, its 

progression and the effectiveness of treatment. 
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Аннотация. В обзоре охарактеризованы психовегетативные расстройства, которые наряду с па-
ническими, фобическими, обсессивно-компульсивными и стрессорными посттравматическими на-
рушениями представляют тревожные расстройства.  Детально показаны патофизиологические ме-
ханизмы, лежащие в основе разнообразных клинических проявлений этих расстройств. Показана 
зависимость течения их симптоматики от фаз стресса, участия в его формировании синтоксических 
и кататоксических механизмов адаптации, обеспечивающих управление жизнедеятельностью таких 
сложных систем, как организм человека. Охарактеризованы лекарственный и не медикаментозный 
подходы к лечению тревожных расстройств. Лекарственный подход основывается на применении 
селективных ингибиторов обратного захвата серотонина, селективных ингибиторов обратного за-
хвата серотонина и норадреналина, бензодиазепинов и небензодиазепиновых препаратов. Дана ха-
рактеристика транскраниальной электростимуляции, как основы не медикаментозной терапии. Оп-
ределены ее механизмы действия, возможность сочетанного применения с лекарственными препа-
ратами. Охарактеризованы устройства для проведения транскраниальной электростимуляции. Опре-
делены показания к использованию такого не лекарственного способа, как транскраниальная магни-
тостимуляция. 

Ключевые слова: тревожные расстройства, транскраниальная электростимуляция, психовегета-
тивные расстройства,  селективные ингибиторы обратного захвата серотонина,  бензодиазепины, 
небензодиазепиновые препараты. 

 
Психовегетативные расстройства в ком-

плексе с паническими, фобическими, обсес-
сивно-компульсивными нарушениями (от лат. 
obsessio – «одержимость идеей» и compulsio – 
«принуждение»), или неврозе навязчивых со-
стояний, в сочетании с посттравматическими 
стрессорными расстройствами – представляют 
тревожные расстройства (ТР). При этом пси-
хические симптомы тревоги сосуществуют и 
взаимодействуют с соматическими и невроло-
гическими проявлениями [2]. 

Эпидемиологические исследования Kess-
ler R.C. et al. (2009) показали, что распростра-
ненность ТР составляет 5,1% в популяции [41]. 
Основная симптоматика этих расстройств за-
ключается в стойких, трудно поддающихся 
контролю, беспокойстве и тревоге – относи-
тельно определенных событий, лиц и действий, 
существующих более 6 месяцев в году. Кроме 
того, наблюдаются – нарушение сна, раздражи-
тельность, мышечное напряжение, затрудне-
ние концентрации внимания, ощущение «ту-
мана в голове», повышенная утомляемость, 
неусидчивость, невозможность расслабиться. 
Критерии МКБ-10 [48] определяют пять групп 

симптомов ТР: вегетативные симптомы, сим-
птомы когнитивной дисфункции, общие сим-
птомы, симптомы связанные с органами груд-
ной клетки и брюшной полости, неспецифиче-
ские симптомы. Такая разнообразная симпто-
матика при ТР диагностически значима для 
врачей разных специальностей – кардиологов, 
акушеров-гинекологов, гастроэнтерологов. На-
блюдаются болевые синдромы с различной ло-
кализацией (хроническая головная боль, миг-
рень, боли в спине, в плече и пр.). А также не 
болевые синдромы – трудность засыпания, 
ощущение кома в горле, одышка, сердцебие-
ние, головокружение, сухость во рту, учащен-
ное мочеиспускание, трудности засыпания. 
При ТР часто наблюдаются панические атаки 
(приступы сильного страха, дискомфорта, 
ощущение нереальности происходящего, на-
растающие за 10 минут и продолжающиеся до 
45 минут). Зачастую развивается агорафобия – 
боязнь ситуации, в которой развивается пани-
ческая атака (пребывание на высоте, в лифтах, 
в транспорте, в людных местах), что отрица-
тельно сказывается на качестве жизни [42,46].  

В основе развития патологических сим-
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птомов лежат различные патофизиологические 
психонейроиммунологические механизмы, 
обусловленные влиянием экзогенных и эндо-
генных стрессорных агентов с развитием экзо-
генного или эндогенного стресса с развитием 
различных фаз стресса. Первая фаза стресса – 
активация кататоксических программ адапта-
ции (КПА) – симпатоадреналовой системы, 
окислительной активности плазмы, сверты-
вающих систем с иммуноактивацией, которая 
сопровождается отторжением стрессорного 
агента (cata – против). Вторая фаза стресса – 
активация синтоксических программ адаптации 
(СПА) – холинергических, антиоксидантных и 
противосвертывающих систем с иммуносу-
прессией, при которой наблюдается сосущест-
вование организма со стрессорным агентом 
(syne – вместе). Третья фаза стресса – вновь 
активация КПА, вплоть до разрушения функ-
циональных систем из-за большой мощности 
стрессорного агента [1,13,17,20,21,35].  

В реализации СПА и КПА существенную 
роль играют эндогенные синтоксины (фертиль-
ные факторы, серотонин, ГАМК, ацетилхолин и 
др.) и кататоксины (адреналин, норадреналин, 
плацентарный α-1-микроглобулин (ПАМГ-1), 
пролактин, интерлейкин ИЛ-1 и др.) [11,30,32]. 

Взаимодействие СПА и КПА в рамках пси-
хонейроиммунологических программ адапта-
ции как раз и лежит в основе соматоформных и 
психосоматических расстройств, является ба-
зовым в развитии ТР [33,36]. 

При определении способов лечения ТР 
важно учитывать полученные в последние годы 
результаты теоретических и практических ис-
следований, проведенных в рамках разработки 
теории хаоса и самоорганизации систем (ТХС), и 
обоснования третьей парадигмы, обеспечи-
вающей синергетическое представление о че-
ловеческом организме, как сложной системы 
(complexity) [7,12,15,29].  

В соответствии с пятью признаками таких 
сложных систем, для проведения адекватной 
терапии любых заболеваний важен первый при-
знак, постулат синергетики, связанный с одно-
родными системами, в которых изучается ди-
намика поведения всей системы в целом, а не 
отдельных ее элементов [31]. Многоуровневый, 
иерархически построенный, саморегулирую-
щийся целостный организм воспринимает 
управляющие воздействия специализирован-
ным рецепторным аппаратом. Воздействия 
могут быть химическими, физическими, пси-

хологическими – в различных сочетаниях, с 
различной интенсивностью и последователь-
ностью. В общем виде лечение ТР может осу-
ществляться медикаментозными (лекарствен-
ными) и не лекарственными (не медикамен-
тозными) способами. 

В соответствии с рекомендациями Всемир-
ной организации биологической психиатрии 
(WSFSBP) препаратами выбора при терапии ТР, 
особенно, панических атак, являются селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серотонина 
(СИОЗС) [38]. К СИОЗС, применяемым для ле-
чения ТР, относятся – эсциталопрам (10-
20 мг/сутки), циталопрам (20-60 мг/сутки), флу-
воксамин (100-300 мг/сутки), флуоксетин (20-40 
мг/сутки), пароксетин (20-50 мг/сутки), сер-
трамин (50-150 мг/сутки). Курс лечения рас-
считан на 6-12 мес.  

К СИОЗС и норадреналина (СИОЗСН) отно-
сятся венлафаксин (75-225 мг/сутки) и дулоксе-
тин (60-120 мг/сутки). Эти препараты также 
применяются для лечения панических атак. 

В лечении ТР широко используются бензо-
диазепины – алпрозалам (1,5-8 мг/сутки), клона-
зепам (1-4 мг/сутки), диазепам (5-20 мг/сутки), 
лоразепам (2-8 мг/сутки). Однако бензодиазе-
пины могут вызывать явления привыкания, 
зависимости и синдром отмены, что крайне 
нежелательно. 

К небензодиазепиновым препаратам относят 
буспирон (20-30 мг/сутки), купирующий прояв-
ления ТР в сочетании с нарушением деятельно-
сти органов пищеварения [43,44,47], а также 
тофизопам, эффективный при различных со-
матических расстройствах [4,42].  

По данным Nazari et al. [45], установлена 
эффективность буспирона при ТР, вызванных 
предменструальным синдромом. Выявлено по-
ложительное влияние буспирона на течение па-
нических атак, сопровождающихся агорафобией 
[39,40]. 

Медикаментозная (лекарственная) терапия 
ТР позволяет разрешить и купировать состоя-
ние острой тревоги, а также осуществить кур-
совое, либо длительное поддерживающее лече-
ние. В соответствии с патофизиологическими 
механизмами, участвующими в формировании 
стрессорных расстройств, и ТР, в частности, – 
практически все лекарственные препараты, 
используемые в лечении ТР, являются синток-
синами.  

Именно поэтому целесообразно примене-
ние клинически апробированных не медика-
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ментозных способов регуляции жизнедеятель-
ности организма человека. К таким способам 
относится, прежде всего, транскраниальная 
электростимуляция (ТЭС). 

Под методом ТЭС понимается любое ле-
чебное воздействие импульсным током на го-
ловной мозг. Наиболее часто используемым 
параметром ТЭС является частота следования 
импульсов от 75 до 80 Гц. ТЭС-терапия облада-
ет свойством повышать секрецию нейропепти-
дов. Это свойство ТЭС-терапии используется 
как альтернатива акупунктуре, применение 
которой, в частности, беременным с ТР по объ-
ективным причинам не целесообразно. ТЭС 
эндорфинных структур разработана в Институ-
те физиологии им. И.П. Павлова РАН [8,9,27].  

Одним из современных устройств для осу-
ществления ТЭС является прибор МАГНОН-ДКС 
(регистрационное удостоверение ФСР 
2011/11238 от 08.12.2015 г.), предназначенный 
для проведения микрополяризации головного 
мозга, процедур электросна, транскраниальной 
электростимуляции, мезодиэнцефальной моду-
ляции, центральной электроанальгезии и других 
вариантов трансцеребральной диагностики. В 
режиме автоматизированной диагностики ап-
парат позволяет определить оптимальные для 
пациента параметры импульсов электрического 
тока, называемые резонансными, которые ис-
пользуются при проведении трансцеребральных 
процедур с большой эффективностью. В устрой-
стве реализована возможность регулировки час-
тоты импульсов от 1 Гц до 2000 Гц, а также – 
проведение стандартных процедур электросна 
(частоты от 1 до 200 Гц). Обеспечиваются также 
– процедуры ТЭС (частоты от 75 до 80 Гц), мезо-
диэнцефальной модуляции (частоты от 70 до 
90 Гц), центральной электроанальгезии (частоты 
от 100 до 2000 Гц). 

Нейрофизиологический механизм ТЭС 
включает подавление ноцицептивных сигналов 
первично на церебральном, а затем и на других 
ниже лежащих уровнях специфических и не-
специфических афферентных систем, дезакти-
вацию самоподдерживающейся ПАС, восста-
новление доминирующей активности физиоло-
гической противоболевой ФС, а также участие в 
механизмах перцепции боли [24]. 

Открыты многочисленные положительные 
ответные реакции организма на ТЭС, вклю-
чающие восстановление центральной регуля-
ции гемодинамики, нормализацию перифери-
ческого кровообращения, водно-солевого и 

азотистого обмена, активизацию процессов 
окислительного фосфорилирования [19,27]. 

Эффекты ТЭС обладают двумя особенностя-
ми: имеют гомеостатический характер – норма-
лизующее воздействие проявляется только в от-
ношении нарушенных функций; проявляются 
комплексно. Клиническая эффективность ТЭС-
терапии была подтверждена опытом практиче-
ского применения. Показаны иммуномодули-
рующий и иммунокоррегирующий эффекты ТЭС 
и основные механизмы их реализации. Актива-
ция эндогенной опиоидергической системы при 
помощи ТЭС устраняет нарушения в деятельно-
сти иммунной системы, обусловленные стрессом, 
влияет на формирование иммунного ответа и 
развитие аллергических реакций. ТЭС-терапия, 
основанная на избирательной активации эндор-
финных и серотониновых механизмов мозга, 
является высокоэффективным безлекарствен-
ным лечебным воздействием [23]. 

На сегодняшний день достоверно установ-
лены и систематизированы основные лечебные 
эффекты ТЭС-терапии, которые можно разде-
лить на три типа: центральные, перифериче-
ские и смешанные. К центральным эффектам 
относят анальгезию, стабилизацию гемодина-
мики, купирование болевого синдрома. Среди 
периферических эффектов выделяют: замедле-
ние роста опухолей, модуляцию динамики ост-
рофазового ответа при воспалении, стимуля-
ция процессов репарации (ускорение заживле-
ния кожных ран, язвенных дефектов слизистой 
оболочки желудка, очага некроза при инфаркте 
миокарда). Из смешанных эффектов наиболее 
известны антистрессорный эффект, нормали-
зация психофизиологического статуса, антиал-
лергический, антитоксический эффекты. Так 
как любой хронический болевой синдром соче-
тается с эмоционально-личностными наруше-
ниями и что стрессовые факторы и связанные с 
ними тревожно-депрессивные расстройства 
являются предикторами возникновения РА, 
влияют на его активность и возможный исход 
[28], использование ТЭС при РА может быть 
обосновано в том числе и с данных позиций. 
ТЭС вызывает достоверное многофакторное 
развитие адаптации к стрессу за счёт актива-
ции стресс-лимитирующих систем [18,22,25-
27,32,34,37]. 

Имеются сведения о потенцировании эф-
фекта ТЭС аминолоном, использованием кле-
точных технологий, при лечении психоэмо-
ционального стресса у научных работников, 
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при профессиональном стрессе, у спортсменов, 
при психопатологии [3,5,6,10,14,16]. 

Другим способом нелекарственной коррек-
ции ТР является транскраниальная магнитная 
стимуляция (ТМС), основными преимуществами 
которой является ритмическая магнитная сти-
муляция 20 Гц со 100%-й интенсивностью. Ко-
личество стимулов, подаваемых устройством 
для ТМС во время одного сеанса, – до 10 000. 
Программное обеспечение «Нейро-МС.NET» 
осуществляет ведение базы данных пациентов и 
управление лечебными курсами. области при-
менения – психиатрия, неврология.  

В магнитном стимуляторе используются 
кратковременные магнитные импульсы. Воз-
никающее Электромагнитное поле высокой 
интенсивности свободно проникает сквозь 
одежду, кости черепа и мягкие ткани и воздей-
ствует на глубокие нервные центры, перифе-
рические нервы, головной и спинной мозг, не-
доступные для других способов стимуляции. 

Традиционно этот вид воздействия использу-
ется при восстановлении после инсульта, для 
лечения депрессий, шизофрении, посттравма-
тического стресса, маниакальных синдромов и 
других психических заболеваний. Применяется 
также при лечении нервной системы: невропа-
тических болей, мигрени, болезни Паркинсона, 
эпилепсии и т.д. 

Поскольку эффекты ТЭС-терапии имеют 
системный механизм, они характеризуются 
гомеостатической направленностью и прояв-
ляются в комплексе. ТЭС-терапию выгодно от-
личают: высокая эффективность и повторяе-
мость результатов; неинвазивность и простота 
использования; безопасность и отсутствие по-
бочных эффектов; ограниченное число проти-
вопоказаний; высокая рентабельность (за счет 
сокращения расходов на медикаменты, сокра-
щения сроков лечения, профилактического 
эффекта); возможность использования в до-
машних условиях. 
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Аннотация. Нифедипин – лекарственное средство, широко примиеняющееся в медицинской 
практике в качестве блокатора медленных кальциевых каналов и обладающее токсическими свойст-
вами по отношению к теплокровным организмам. Токсичность данного вещества и наличие случаев 
смертельного отравления нифедипином определяет его судебно-химическое значение.  

Важной задачей судебно-химического исследования является выявление органов и биожидко-
стей, в которых отравляющее вещество присутствует в наибольших количествах. 

С этой целью было проведено изучение особенностей распределения нифедипина в организме 
всеядных теплокровных животных (крысы) после внутрижелудочного введения половинной леталь-
ной дозы отравляющего вещества. Изолирование нифедипина из органов, их содержимого и био-
жидкостей животных проводили ацетоном в режиме двукратного настаивания (по 45 минут на каж-
дом этапе) при массовом соотношении изолирующей жидкости и биоматрицы 2:1. 

 Очистку извлечённого соединения осуществляли хроматографией в колонке «Силасорб С-18» 
30 мкм (элюент – ацетонитрил-вода (7:3 по объёму). Для идентификации и количественного опреде-
ления исследуемого соединения использовали методы тонкослойной хроматографии, газовой хро-
матографии в сочетании с масс спектрометрией и УФ-спектрофотометрии.  

Присутствие наибольших количеств исследуемого вещества зафиксировано в желудке с содер-
жимым, тонком кишечнике с содержимым, мышцах, селезёнке и печени. Полученные результаты 
позволяют рекомендовать данные органы в качестве основных объектов судебно-химических экс-
пертиз при отравлении нифедипином.  

Ключевые слова: нифедипин, распределение в организме, судебно-химический анализ. 
 
Нифедипин (2,6-диметил-4-(2-нитрофенил)-

1,4-дигидропиридин-3,5-дикарбоксилат) являет-
ся антагонистом ионов кальция и оказывает со-
судорасширяющее, отрицательное инотропное 
действие, уменьшает потребность миокарда в 
кислороде, а также обладает слабой антиаритми-
ческой активностью [1,2,5].  

По физическим свойствам нифедипин – 
желтый кристаллический порошок с темпера-
турой плавления 172-174оС, очень хорошо рас-
творимый в хлороформе, практически нерас-
творимый в воде и трудно растворимый в эта-
ноле [2,7]. 

Данное вещество токсично для теплокров-
ных животных и человека. Его LD50 при внут-

рижелудочном введении лабораторным жи-
вотным составляет 1022 мг/кг. Известны случаи 
летального отравления людей нифедипином 
при ошибочном приёме, завышении доз в про-
цессе лечения или с целью самоубийства. От-
мечены многочисленные летальные отравле-
ния нифедипином людей на территории Рос-
сийской Федерации и за рубежом 6,7,9. 

Токсические свойства, широкое примене-
ние нифедипина, наличие случаев летального 
отравления делают его потенциальным объек-
том судебно-химического исследования. Для 
изолирования нифедипина из трупного мате-
риала описано использование классических 
методов, которые не позволяют достичь высо-
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кой степени изолирования рассматриваемого 
вещества (степень извлечения 7-30%) и отно-
сительно малочувствительны [3,5].  

Для определения органов и биожидкостей 
– наиболее целесообразных объектов исследо-
вания при экспертизе случаев отравления – 
необходимо предварительное изучение на ла-
бораторных животных особенностей распреде-
ления отравляющего вещества в организме те-
плокровных 

Цель исследования – изучение характера 
распределения нифедипина в организме все-
ядных теплокровных (крысы) при летальном 
отравлении, вызванного введением отравляю-
щего агента в желудок. 

Материалы и методы исследования. 
Объект исследования  – субстанция нифедипи-
на с содержанием основного вещества не менее 
99,9%, соответствующая НД. 

В ходе экспериментов использовались 
крысы породы Wistar (возраст – 4 месяца, масса 
– 230-245 г), из которых были сформированы 5 
опытных групп и 1 контрольная, в каждую из 
которых входило по 5 особей. Животным 
опытных групп через пластмассовый зонд вво-
дили рассматриваемое вещество в желудок в 
виде водной суспензии в количестве 1022 мг на 
1 кг массы крысы (LD50 при пероральном введе-
нии). После того, как животные погибали, их 
трупы подвергались вскрытию, одинаковые 
биологические объекты (органы или биожидко-
сти), взятые от погибших особей внутри каж-
дой из групп, объединяли и исследовали на на-
личие в них нифедипина. Параллельно подоб-
ным образом исследовали органы и биожидко-
сти животных контрольной группы. 

В качестве аналитических методов рас-
смотрены тонкослойная хроматография (ТСХ), 
электронная спектрофотометрия и газовой хро-
матографии и масс спектрометрии (ГХ-МС), так 
как применение инструментальных видов ко-
лоночной хроматографии в анализе нифеди-
пина известно из литературных источников 
[8,10-12].  

Схема изолирования. В каждом случае опре-
делённое количество измельченного (средние 
размеры частиц 0,2-0,4 см) паренхиматозного 
или полого органа, содержимого полого органа 
или биожидкости заливали количеством ацето-
на, в два раза (по массе) превышавшем количе-
ство биологического объекта. Смесь биомате-
риала с изолирующим агентом выдерживали в 
течение получаса, периодически перемешивая. 

По истечении указанного времени жидкую часть 
смеси (ацетоновое извлечение) отделяли от 
твёрдого остатка, а процесс настаивания повто-
ряли в описанном выше режиме. Первое и вто-
рое ацетоновые извлечения сливали в одну вы-
парительную чашку, растворитель и остатки во-
ды испаряли в токе воздуха (температурный ин-
тервал 18-22оС) до получения сухого остатка 
[4,5]. 

Очистка извлеченного соединения. Сухой ос-
таток подвергали обработке 2,1 мл ацетонитри-
ла, прибавляли 0,9 мл воды, получаемый рас-
твор вносили в макроколонку сорбента «Сила-
сорб С-18» 30 мкм (размер колонки 12011 мм. 
Аналит элюировали из колонки двухкомпо-
нентным полярным элюентом ацетонитрил-
вода (7:3). Фракции элюата, истекающего из 
макроколонки (по 2 мл каждая) собирали в гра-
дуированные пробирки. Серию фракций с 4 по 6 
сливали в выпарительную чашку, а растворите-
ли удаляли из чашки, помещая её в поток возду-
ха комнатной температуры. После удаления 
растворителей остаток обрабатывали 5-7 мл 
этанола, количественно переносили в мерную 
колбу вместимостью 10 мл и доводили этанолом 
до метки (исходный раствор).  

В две фарфоровые выпарительные чашки 
(№1 и №2) вносили по 1,0-4,5 мл исходного 
раствора и удаляли из него растворитель в по-
токе воздуха комнатной температуры. 

Идентификация в тонком слое сорбента. 
Остаток, находящийся в чашке №1, обрабаты-
вали небольшими порциями этанола по 0,2-
0,3 мл,  количественно перенося раствор в виде 
полосы на линию старта хроматографической 
пластины «Сорбфил» ПТСХ-АФ-А-УФ. Рядом на 
линию старта наносили 5-10 мкл 0,08% раство-
ра (в этаноле) вещества-свидетеля. Хромато-
графировали, используя элюент хлороформ-
диоксан (2:8). Получаемые тонкослойные хро-
матограммы проявляли, облучая их УФ-светом 
с длиной волны 254 нм. Нифедипин, иденти-
фицировали по величине Rf.  

Идентификация и количественное определе-
ние с использованием УФ-спектрофотометрии. 
Часть хроматограммы с находящимся на ней 
пятном исследуемого вещества вырезали, вно-
сили в градуированную пробирку вместимо-
стью 10 мл и элюировали вещество из сорбента 
в течение 15 минут 10 мл этанола в режиме пе-
риодического перемешивания. Полученный 
этанольный элюат отделяли в кварцевую кюве-
ту с длиной оптического пути 10 мм и прово-
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дили исследование его светопоглощения в 
диапазоне длин волн от 200 до 500 нм на спек-
трофотометре модели СФ-2000. Если оптиче-
ская плотность элюата превыщала 1,2, его раз-
бавляли этанолом. Количественное определе-
ние нифедипина проводили в области 325 нм.  

Идентификация методом ГХ-МС. Сухой оста-
ток, находящийся в выпарительной чашке №2, 
обрабатывали 2 мл трихлорметана. 4 мкл, взятые 
из полученного раствора, вводили в хроматограф 
фирмы Agilent Technologies (США) модели 6890N с 
масс-селективным квадрупольным детектором 
модели 5973N (Agilent Technologies). Процесс хро-
матографирования осуществляли в колонке DB-
1MS (J&WScientific, США) с неподвижной жидкой 
фазой диметилполисилоксан (длина колонки 30 
м, внутренний диаметр 0,25 мм, толщина пленки 
фазы 0,25 мкм). Начальная температура термо-
стата колонки составляла 80°С (задержка на 2 ми-
нуту). Температура программировалась от 80°С до 
250°С со скоростью 40°С в минуту с выдержкой 
при конечной температуре 6 минут. Температура 
инжектора составляла 280°С, температура интер-
фейса – 300°С. В качестве газа-носителя исполь-
зовался гелий. Подача газа-носителя производи-
лась со скоростью 39 см/с. Проба вводилась в ре-
жиме без деления потока, задержка 3 мин. Фраг-
ментация молекул аналита в ионизационной ка-
мере осуществлялась с использованием элек-
тронного удара (70 эВ). Обнаружение вещества 
проводилось в режиме регистрации по полному 
ионному току (диапазон сканирования 40-
550 m/z). Анализируемое соединение идентифи-
цировали как по значению времени удерживания, 
так и по совпадению его масс-спектра с масс-
спектром стандарта на 86% и более. 

Результаты и их обсуждение. При иденти-
фикации в тонком слое сорбента нифедипин 
проявлялся на хроматограммах в УФ-свете в виде 
темных розово-фиолетовых пятен на более свет-
лом общем фоне пластины. Анализируемое ве-
щество идентифицировали на основе совпадения 
значения его абсолютной хроматограической под-
вижности (Rf) в тонком слое силикагеля со значе-
нием Rf вещества-стандарта (0,85±0,03). 

По результатам идентификации нифеди-
пина методом УФ-спектрофотометрии отмеча-
ется совпадение формы спектральных кривых 
аналита, извлечённого из биоматриц, а также 
положения в них максимумов (при 240 и 
337 нм) с этими же характеристиками вещест-
ва-стандарта. 

По величине оптической плотности эта-
нольного элюата, измеренной в области 
325 нм, рассчитывали количественное содер-
жание нифедипина, используя уравнение гра-
дуировочного графика, которое в настоящем 
случае имело следующий вид: 

А=0,062517×C+0,025457 (коэффициент кор-
реляции 0,99955), в котором А – оптическая 
плотность фотометрируемого раствора, С – со-
держание нифедипина в фотометрируемом 
растворе (мкг/мл). Полученный результат пере-
считывали на необходимое количество той или 
иной биоматрицы.  

При исследовании извлечений из биомат-
риц, взятых от крыс, не получавших нифедипин, 
установлено отсутствие данного вещества в па-
ренхиматозных и полых органах, их содержи-
мом, а также в крови животных контрольной се-
рии. Измеренное при длине волн 240 нм фоновое 
поглощение элюатов из участков хроматограмм, 
по площади и положению относительно линии 
старта соответствующих анализируемому веще-
ству, не превышало 0,19 единиц оптической 
плотности для различных биологических объек-
тов в пересчёте на 5 г биоматериала. 

В предложенных условиях проведения 
идентификации сочетанием газожидкостной 
хроматографии (ГЖХ) и масс-селективного де-
тектирования значение времени удерживания 
нифедипина, извлечённого из биоматериала, 
совпадало с таковым вещества-стандарта и со-
ответствовало интервалу 9,18±0,12 минуты. 

При сравнении хроматограмм исследуемо-
го соединения с хроматограммой вещества-
стандарта (метод газовой хроматографии и 
масс спектрометрии) не наблюдалось присут-
ствие дополнительных пиков и заметного сме-
щения базовой линии в зоне, соответствующей 
промежутку значений времени удерживания 
8,50-9,50 мин.  

Сравнение масс-спектров вещества-
стандарта и нифедипина, выделенного из био-
матриц, показывают, что в масс-спектре стан-
дарта нифедипина, так же как и в масс-
спектрах исследуемого вещества, извлечённого 
из биологических объектов, взятых от отрав-
ленных животных, отмечается присутствие 
сигналов характерных осколков (заряженных 
частиц), наиболее интенсивными из которых 
являются частицы с массами (m/Z): 224, 284 и 
329. Основным (масса которого принимается за 
100%) является осколок с массой 329.  
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Таблица 
 

Результаты изучения распределения  
нифедипина в организме теплокровных (крысы) 

 

Результаты определения рассматриваемого 
соединения в 10 биологических объектах (па-
ренхиматозных органах, полых органах и их 
содержимом, биожидкостях), взятых от трупов 

отравленных животных, представлены 
в табл.  

Как видно из табл., нифедипин 
присутствует в неизменном виде как в 
органах, так и в крови погибших орга-
низмов. Наибольшие количества от-
равляющего вещества (мг в 100 г орга-
на или биожидкости) обнаруживаются 
в содержимом желудка 
(673,928±88,491), тонком кишечнике с 
содержимым (467,607±47,935) мышцы 
(50,556±2,221) и желудок (38,797±2,383), 
несколько меньшие – в селезенке 
(36,506±2,793), печени (33,234±3,952), 
сердце (32,636±3,034), почки 
(28,255±2,397), легкие (17,169±0,639),  и 
крови (4,567±0,246) отравленных жи-
вотных.  

Проведённые исследования позво-
ляют сделать следующие выводы: 

1. Изучено распределение нифе-
дипина в организме теплокровных жи-
вотных (крысы) при введении LD50 
данного отравляющего вещества в же-
лудок.  

2. Показано, что отравляющий 
агент обнаруживается в значительных 
количествах в трупах погибших от от-
равления крыс в неизменном виде.  

3. Наибольшие количества нифе-
дипина присутствуют в содержимом 
желудка (673,928±88,491), тонком ки-
шечнике (467,607±47,935), мышцы 
(50,556±2,221) и печени (33,234±3,952). 

 
DISTRIBUTION OF NIFEDIPINE IN THE ORGANISM OF WARM-BLOODED ANIMALS 

 
L.L. KVACHAKHIYA, V.K. SHORMANOV 

 
Kursk State Medical University, K. Marx street 3, Kursk, 305041, Russia 

 
Abstract. Nifedipine is a medicinal product widely used in medical practice as a slow calcium channel 

blocker and possessing toxic properties in relation to warm-blooded organisms. The toxicity of this sub-

Орган или 
биожидкость 

Масса ор-
ганов (сум-
марная для 
5 особей), 
взятая для 

ис-
следования, 

г 

Найдено нифедипина

Метрологические 
характеристики

мг в исследуе-
мой массе био-
логического 
объекта 

мг в 100 г био-
логического 
объекта 

1 2 3 4 5

Почки 

7,02 
7,34 
7,42 
6,85 
6,94 

2,090 
1,962 
2,074 
2,123 
1,771 

29,775
26,736 
27,955 
30,994 
25,516 

x=28,255
S=1,928 
Sx=0,862 
Δx=2,397 
ε=8,48 

Печень 

8,33 
8,33 
8,33 
8,33 
8,33 

2,573 
2,745 
3,130 
2,958 
2,410 

30,890
32,956 
37,575 
35,513 
28,936

x=33,234
S=3,178 
Sx =1,421 
Δx=3,952 
ε=11,89

Сердце 

3,38 
3,23 
3,51 
3,62 
3,36 

1,041 
1,164 
1,027 
1,248 
1,086 

30,793
36,023 
29,249 
34,480 
32,336

x=32,636
S=2,440 
Sx=1,091 
Δx=3,034 
ε=9,30

Лёгкие 

4,50 
4,21 
4,82 
4,47 
4,63 

0,718 
0,774 
0,813 
0,673 
0,893 

15,965
18,373 
16,869 
15,061 
19,277

x=17,169
S=1,429 
Sx=0,639 
Δx=1,777 
ε=10,35

Кровь 

8,33 
8,33 
8,33 
8,33 
8,33 

0,334 
0,426 
0,416 
0,346 
0,355 

4,013
5,114 
4,995 
4,148 
4,263

x=4,567
S=0,198 
Sx=0,088 
Δx=0,246 
ε=5,38

Тонкий ки-
шечник 

8,33 
8,33 
8,33 
8,33 
8,33 

36,894 
41,006 
34,865 
43,040 
38,928 

442,905
492,273 
418,549 
516,689 
467,319

x=467,607
S=38,556 
Sx=17,243 
Δx=47,935 
ε=10,25

Желудок 

8,33 
8,33 
8,33 
8,33 
8,33 

3,361 
3,111 
3,456 
3,002 
3,204 

40,349
37,342 
41,493 
36,038 
38,461

x=38,797
S=1,916 
Sx=0,857 
Δx=2,383 
ε=6,14

Содержимое 
желудка 

8,33 
8,33 
8,33 
8,33 
8,33 

48,613 
63,663 
52,364 
59,913 
56,113 

583,593
764,258 
628,615 
719,247 
673,629

x=673,928
S=71,177 
Sx=31.831 
Δx=88,491 
ε=13,13

Мышцы 

8,33 
8,33 
8,33 
8,33 
8,33 

3,998 
4,330 
4,092 
4,186 
4,425 

47,996
51,986 
49,126 
50,256 
53,116

x=50,556
S=1,786 
Sx=0,799 
Δx=2,221 
ε=4,39
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stance and the presence of cases of fatal poisoning with nifedipine determine its significance for forensic 
chemistry. 

An important task of a forensic chemical study is to identify the organs and biofluids in which the poi-
son is present in the greatest amount. 

To this end, a study was carried out of the distribution of nifedipine in the body of omnivorous warm-
blooded animals (rats) after intragastric administration of a half-lethal dose of the poison. Isolation of nifedi-
pine from the organs, their contents, and biofluids of the animals was carried out with acetone in the mode of 
double infusion (45 minutes at each stage) with a mass ratio of the isolating liquid to the biomatrix 2:1. 

 Purification of the recovered compound was carried out by chromatography using a 30 μm Silasorb S-18 
column (acetonitrile-water eluent (7:3 by volume)). For determination and quantification of the analyte we 
used thin layer chromatography, gas chromatography in combination with mass spectrometry (GC-MS), and 
ultraviolet spectrophotometry. 

The largest quantities of the analyte were found in stomach with its contents, in small intestine with 
intestinal contents, as well as in muscles, spleen and liver. The obtained results make it possible to recom-
mend these organs as the main objects for forensic chemical examination in cases of nifedipine poisoning. 

Keywords: nifedipine, distribution in the organism, forensic chemical analysis.  
 
Nifedipine (2,6-dimethyl-4-(2-nitrophenyl)-

1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate) is an anta-
gonist of calcium ions, a vasodilator with negative 
inotropic effect, reducing myocardial oxygen de-
mand and having weak antiarrhythmic activity 
[1,2,5].  

Physically, nifedipine is yellow crystalline 
powder with a melting point of 172-174 оС, very 
soluble in chloroform, almost insoluble in water 
and sparingly soluble in ethanol [2,7]. 

This substance is toxic to warm-blooded ani-
mals and man. Its LD50 after intragastric adminis-
tration to laboratory animals is 1022 mg/kg. There 
are recorded cases of fatal poisoning of people 
with nifedipine as a result of maladministration or 
overdosing in the process of treatment, or for 
committing suicide. Numerous cases of fatal nife-
dipine poisoning of people have been recorded 
both in the Russian Federation and abroad [6,7,9]. 

Toxic properties and widespread application of 
nifedipine, as well as the available records of fatal 
poisoning cases make it a potential object of forensic 
chemical research. Classical methods of isolating 
nifedipine from cadaveric material have been de-
scribed which do not allow to achieve a high degree 
of isolation of the substance in question (recovery – 
7-30%) and are relatively insensitive [3,5]. 

To determine which organs and biofluids 
could be the most appropriate objects for exami-
nation of poisoning cases, it is necessary to con-
duct on laboratory animals a preliminary study of 
peculiarities of the toxic substance’s distribution 
in the organism of warm-blooded animals. 

Purpose of the study is analyzing the charac-
ter of distribution of nifedipine in the organism of 
warm-blooded omnivores (rats) after fatal poison-
ing caused by delivering the toxic agent into the 
stomach. 

Materials and methods. The object of re-
search is nifedipine (substance) with basic compo-
nent content not less than 99.9%, in correspon-
dence with the product specification file. 

Experiments were carried out on Wistar rats 
(age – 4 months, weight – 230-245 g), of which 
there were formed five experimental groups and 
one control group, each of which consisted of five 
animals. The animals in the experimental groups 
received the analyte intragastrically through a 
plastic tube in an aqueous suspension in the 
amount of 1022 mg per kg weight of rat (oral LD50). 
After the animals died, their bodies were subjected 
to autopsy, identical biological objects (bodies or 
biofluids) taken from the dead animals within each 
group were pooled and assayed for nifedipine. Bi-
ofluids and organs of animals in the control group 
were also examined in the same way. 

The applied analytical methods included thin 
layer chromatography (TLC), electron spectropho-
tometry, and gas chromatography and mass spec-
trometry (GC-MS), as the use of instrumental types 
of column chromatography in analysis of nifedi-
pine is known from the literature [8,10-12]. 

Isolation procedure. In each case, a certain 
amount of morselized (average fragment size of 
0.2-0.4 cm) parenchymal or hollow organ, con-
tents of a hollow organ, or biofluid was put in the 
amount of acetone twice (by weight) exceeding the 
amount of the biological object. The mixture of 
biomaterial and isolating agent was kept for half 
an hour with intermittent stirring. After the speci-
fied time the liquid portion of the mixture (ace-
tone extract) was separated from the solid residue, 
and the infusion process was repeated in the mode 
described above. The first and second acetone ex-
tracts were poured into one dish, and the solvent 
and the remaining water were evaporated in an air 
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stream (temperature interval 18-22  оС) until solids 
were obtained [4, 5]. 

Purification of the extracted compound. The sol-
ids were treated with 2.1 ml of acetonitrile, then 
0.9 ml of water was added, and the resulting solu-
tion was put into a 30 μm Silasorb C-18 sorbent 
macrocolumn (column size 120×11 mm). The ana-
lyte was eluted from the column using binary polar 
acetonitrile-water eluent (7:3). Fractions of the 
eluate flowing from the macrocolumn (2 ml each) 
were collected into graduated tubes. Fractions 4 to 
6 were poured into an evaporating dish, and the 
solvents were removed from the dish by means of 
placing it in a room temperature air stream. After 
removal of the solvents, the solids were treated 
with 5-7 ml of ethanol, quantitatively transferred 
to a 100 ml capacity volumetric flask and made up 
to the mark with ethanol (initial solution). 

The initial solution was put into two porcelain 
evaporating dishes (No. 1 and No.2), about 1.0-4.5 
ml each, and the solvent was removed from it in 
room temperature air stream. 

Determination in a thin layer of sorbent. The sol-
ids in dish No. 1 were treated with small portions of 
ethanol (0.2-0.3 ml), and the solution was quantita-
tively transferred in the form of a stripe onto the 
start line of a Sorbfil PTSH-AF-A-UF chromato-
graphic plate. Next to the start line there was ap-
plied 5-10 ml of 0.08% solution (in ethanol) of the 
tracking substance. Chromatography was carried 
out using dioxane and chloroform (2:8) as eluent. 
The resulting thin-layer chromatograms were 
stained by irradiation with UV-light of wavelength 
254 nm. Nifedipine was identified by the Rf value. 

Determination and quantification by UV spec-
trophotometry. The part of chromatogram with the 
spot of the analyte on it was cut out, put into a 10 
ml capacity graduated test tube, and the substance 
was eluted from the sorbent for 15 minutes with 
10 ml of ethanol with intermittent mixing. The 
resulting ethanol eluate was collected into a 
quartz cuvette with an optical path length of 10 
mm, and a study of its light absorbance was con-
ducted in the wavelength range from 200 to 500 
nm using an SF-2000 spectrophotometer. If the 
optical density of the eluate exceeded 1.2, it was 
diluted with ethanol. Quantification of nifedipine 
was performed at 325 nm. 

Determination by GC-MS. The solids in evapo-
rating dish No. 2 were treated with 2 ml of trichlo-
romethane. 4 μl of the resulting solution was in-
jected into 6890N (Agilent Technologies, USA) 
chromatograph system with 5973N (Agilent Tech-
nologies) quadrupole mass selective detector. The 
chromatographic process was carried out in DB-

1MS (J & WScientific, USA) column with dimethyl-
polysiloxane liquid stationary phase (column 
length 30 m, internal diameter 0.25 mm, phase 
film thickness 0.25 mm). The starting temperature 
of the column oven was 80°C (2 minute delay). The 
temperature was programmed to change from 
80°C to250°C at a rate of 40°C per minute and to 
hold at the final temperature for 6 minutes. The 
injector temperature was 280°C, the interface 
temperature – 300°C. Helium was used as the car-
rier gas. The carrier gas was supplied at a speed of 
39 cm/s. The sample was injected in splitless 
mode, with 3 min delay. Fragmentation of analyte 
molecules in the ionization chamber was per-
formed using electron ionization (70 eV). Detec-
tion of the substance was carried out in the mode 
of registration by total ion current (scan range 40-
550 m/z). The analyte was identified both by the 
value of retention time and by the coincidenceсe 
of its mass spectrum with the mass spectrum of 
the standard by 86% or more. 

Results and discussion. When identified in a 
thin layer of sorbent, nifedipine showed up in the 
chromatograms under UV light as dark pink-
purple spots on a lighter overall background of the 
plate. The analyte was identified by the match of 
its chromatographic mobility (Rf) in a thin layer of 
silica gel to the Rf value of the standard substance 
(0.85±0.03). 

The results of identification of nifedipine by 
UV spectrophotometry indicated that the shape of 
spectral curves of the analyte extracted from bio-
matrices and the position of their maxima (at 240 
and 337 nm) matched the same characteristics of 
the standard substance. 

The value of the ethanol eluate absorbance 
measured in the region of 325 nm was used to cal-
culate the quantitative content of nifedipine using 
the equation of the calibration curve, which in this 
case had the following form: A=0.062517 · 
C+0.025457 (correlation coefficient 0.99955), 
wherein A – absorbance of the photometrically 
scanned solution, C – the content of nifedipine in 
the photometrically scanned solution (μg/ml). The 
obtained result was calculated in terms of the re-
quired amount of this or that biomatrix.  

A study of extracts from biomatrix taken from 
rats which had not received nifedipine revealed 
the absence of the substance in parenchymal and 
hollow organs and their contents, as well as in the 
blood of the control group animals. Measured at 
the wavelength of 240 nm, the background absor-
bance of the eluates from the portions of chroma-
tograms corresponding to the analyte in their size 
and position in relation to the start line did not 
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exceed 0.19 absorbance units for different biologi-
cal objects, calculated for 5 g of biomaterial. 

 
Table 

 

The results of the study of nifedipine distribution in 
the organism of warm-blooded animals (rats) 

 

Organ or 
biofluid 

Weight of 
the organs 
(total for 5 
specimens) 

taken for 
the study, 

g 

Amount of nifedipine 
found 

Metrological 
characteristics

mg in the 
studied 

weight of 
the biologi-

cal object

mg per 100 
g of the 

biological 
object 

1 2 3 4 5

Kidneys 

7.02 
7.34 
7.42 
6.85 
6.94 

2.090 
1.962 
2.074 
2.123 
1.771 

29.775 
26.736 
27.955 
30.994 
25.516 

x= 28.255
S= 1.928 
Sx= 0.862 
Δx= 2.397 
ε= 8.48

Liver 

8.33 
8.33 
8.33 
8.33 
8.33 

2.573 
2.745 
3.130 
2.958 
2.410 

30.890 
32.956 
37.575 
35.513 
28.936 

x= 33.234
S= 3.178 

Sx = 1.421 
Δx= 3,952 
ε= 11.89

Heart 

3.38 
3.23 
3.51 
3.62 
3.36 

1.041 
1.164 
1.027 
1.248 
1.086 

30.793 
36.023 
29.249 
34.480 
32.336 

x= 32.636
S= 2.440 
Sx= 1.091 
Δx= 3.034 
ε= 9.30

Lungs 

4.50 
4.21 
4.82 
4.47 
4.63 

0.718 
0.774 
0.813 
0.673 
0.893 

15.965 
18.373 
16.869 
15.061 
19.277 

x= 17.169
S= 1.429 
Sx= 0.639 
Δx= 1.777 
ε= 10.35

Blood 

8.33 
8.33 
8.33 
8.33 
8.33 

0.334 
0.426 
0.416 
0.346 
0.355 

4.013 
5.114 
4.995 
4.148 
4.263 

x= 4.567
S= 0.198 
Sx= 0.088 
Δx= 0.246 
ε= 5.38

Small 
intestine 

8.33 
8.33 
8.33 
8.33 
8.33 

36.894 
41.006 
34.865 
43.040 
38.928 

442.905 
492.273 
418.549 
516.689 
467.319 

x= 467.607
S= 38.556 
Sx= 17.243 
Δx= 47.935 
ε= 10.25

Stomach 

8.33 
8.33 
8.33 
8.33 
8.33 

3.361 
3.111 
3.456 
3.002 
3.204 

40.349 
37.342 
41.493 
36.038 
38.461 

x= 38.797
S= 1.916 
Sx= 0.857 
Δx= 2,383 
ε= 6.14

Gastric 
contents 

8.33 
8.33 
8.33 
8.33 
8.33 

48.613 
63.663 
52.364 
59.913 
56.113 

583.593 
764.258 
628.615 
719.247 
673.629 

x= 673.928
S= 71.177 
Sx= 31.831 
Δx= 88.491 
ε= 13.13

Muscles 

8.33 
8.33 
8.33 
8.33 
8.33 

3.998 
4.330 
4.092 
4.186 
4.425 

47.996 
51.986 
49.126 
50.256 
53.116 

x= 50.556
S= 1.786 
Sx= 0.799 
Δx= 2.221 
ε= 4.39

 

In the proposed conditions of identification 
using a combination of gas-liquid chromatography 
(GLC) and mass selective detection, the value of 

the retention time of nifedipine extracted from the 
biological material coincided with that of the 
standard substance, and corresponded to the in-
terval 9.18±0.12 minutes. 

Comparison of the chromatograms of the ana-
lyte with the chromatogram of the standard sub-
stance (by method of gas chromatography and mass 
spectrometry) did not reveal additional peaks or 
significant baseline shift in the area corresponding 
to the retention time interval of 8.50-9.50 m.  

Comparison of the mass spectra of the stan-
dard substance and of the nifedipine isolated from 
biomatrices shows that in the mass spectrum of 
nifedipine standard, as well as in the mass spectra 
of the analyte extracted from the biological objects 
taken from the poisoned animals, there are signs 
of characteristic fragments (charged particles), the 
most intense of which are particles with the fol-
lowing weights (m/Z): 224, 284 and 329. The main 
fragment (the weight of which is taken as 100%) is 
the one with the weight 329.  

Results of determination of the analyzed 
compound in 10 biological objects (parenchymal 
organs, hollow organs and their contents, biologi-
cal fluids) taken from cadavers of poisoned ani-
mals are presented in the table.  

As seen from the table, nifedipine is present 
in intact form both in organs and in the blood of 
dead organisms. The greatest amounts of the toxic 
substance (mg per 100 g of organ or biofluid) are 
found in gastric contents (673.928±88.491), small 
intestine and intestinal contents 
(467.607±47.935), muscles (50.556±2.221) and 
stomach (38.797±2.383), slightly lower amounts – 
in spleen (36.506±2,793), liver (33.234 ±3,952), 
heart (32.636±3.034), kidneys (28.255± 2,397), 
lungs (17.169± 0.639) and blood (4,567±0,246) of 
the poisoned animals.  

The study has led to the following conclusions: 
1. The distribution of nifedipine in the organ-

ism of warm-blooded animals (rats) has been stu-
died with LD50 of the toxic substance administered 
intragastrically.  

2. It has been shown that the poisoning agent 
is found intact in significant amounts in cadavers 
of the rats killed by poisoning.  

3. The greatest amounts of nifedipine are 
present in gastric contents (673.928±88.491), small 
intestine (467.607±47.935), muscles 
(50.556±2.221) and liver (33.234 ±3.952). 
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Аннотация. Установлено, что моделирование ишемии головного мозга приводит к значитель-

ному увеличению экспрессии ма́трично рибонуклеи́новой кислоты hypoxia-inducible factor 1-alpha и 
незначительной экспрессии ма́тричная рибонуклеи́новая кислота́ hypoxia-inducible factor 3α на 4-й 
день модельной патологии в ткани головного мозга. Курсовая инъекция исследуемых лекарств в те-
чение 4 дней после экспериментальной ишемии приводит к значительному увеличению экспрессии 
Hypoxia-inducible factor 1-alpha, приводящего к этой глутоксиму этой серии (в 37 раз выше контроль-
ной группы) ˃selenase (в 20 раз более высокий контроль) ˃ пирацетам (в 17 раз более высокий кон-
троль) ˃ глутаредоксин (в 15 раз более высокий контроль). Это увеличение экспрессии hypoxia-
inducible factor 1-alpha увеличивает устойчивость нейронов к гипоксии. Следует отметить, что инъек-
ции глутаредоксина приводили к увеличению ма́трично рибонуклеи́новой кислоты экспрессии hy-
poxia-inducible factor 3-alpha по сравнению с контрольными значениями, а селеназа и глютоксим су-
щественно не изменяли экспрессию этого гена. Результаты этих исследований показывают, что по 
сравнению с животными, обдуманными зверем, группа песчанок с инсультом показала значительное 
увеличение уровней нитротирозина, tumor necrosis factor alpha interleukin1β и снижение уровней gua-
nine cyclic monophosphate, interleukin-4. Курс лечения селеназой, глутоксимом и гутаредоксином по-
вышает уровень interleukin 4 и снижает уровень нитротирозина, tumor necrosis factor alpha- и guanine 
cyclic monophosphate. Результаты подтверждают наличие нейропротективных свойств в селеназе, глу-
токсиме и глутаредоксине. Эти свойства были идентифицированы по их способности восстанавли-
вать баланс тиолдисульфида, повышать уровень interleukin 4 и экспрессию hypoxia-inducible factor 1-
alpha и снижать высокие уровни нитротирозина и провоспалительных интерлейкинов при ишемиче-
ском повреждении. 

Ключевые слова: церебральная ишемия, Hypoxia-inducible factor 1-alpha, интерлейкины, цикли-
ческий гуанозинмонофосфат, нитротирозин, селеназа, глутоксим, глутаредоксин. 

 
Введение. Высокий риск смертности и ин-

валидизации в последствие острой церебраль-
ной ишемии диктует необходимость поиска 
новых подходов фармакологической коррек-
ции данной патологии [1,2,9]. Поиск эффектив-
ных нейропротекторов на сегодня идет по двум 
направлениям: первое это повышение устой-
чивости нервной ткани к условиям гипоксии и 
второе ограничение интенсивности оксидатив-
ного и нитрозативного стресса, снижение ме-
стной воспалительной реакции и последствий 
ишемии/гипоксии тканей [1,10].  

В свете проблемы гипоксии при цереб-
ральных патологиях головного мозга, большое 
значение уделяется регуляторным белкам, ко-
торые индуцируются в ответ на гипоксию – 
белкам семейства Hypoxia-inducible factor 1-

alpha (HIFs). Данные белки играют ведущую 
роль в системном ответе организма на сниже-
ние кислорода, и синтезируются в большинстве 
тканей, а максимальная их экспрессия отмече-
на в нейронах [11-18]. 

 Гипоксия является фактором, при котором 
клетки переходят на нитратно-нитритное ды-
хание с образованием оксида азота (NO), кото-
рый в условиях оксидативного стресса в нерв-
ной ткани образует токсичные активные дери-
ваты пероксинитрит (ONOO-), ион нитрозония 
(NO+), нитроксил (NO–) и диазоттриоксид (N2O3), 
которые являются главными факторами нитро-
зирующего стресса при ишемии. При фокальной 
форме ишемии к 3-4 суткам гиперпродукция 
токсичных форм азота в условиях сохраняющего-
ся оксидативного стресса является результатом 
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действия индуцибелной NOS, которая интенсив-
но продуцируется активированными глиальны-
ми клетками и клетками воспаления при участии 
провоспалительных цитокинов, tumor necrosis 
factor alpha (TNF-α), interleukin1β (IL-1β) [6]. 

 Факторы Hypoxia-inducible factor 1-alpha 
(HIF-1α) и hypoxia-inducible factor 3-alpha (HIF-
3α), которые участвуют в формировании осно-
вы долговременной адаптации к гипоксии, а 
также регуляция гиперпродукции АФА и ак-
тивности NOS являются перспективными ми-
шенями для разработки стратегии лечения ост-
рых нарушений мозгового кровообращения, в 
генезе которых ведущую роль играет гипоксия. 
В литературе имеются убедительные данные 
положительного действия индукторов Hypoxia-
inducible factor 1-alpha (HIF-1α) и ингибиторов 
NOS по ограничению прогрессирования ише-
мии мозга [11]. 

Цель исследования – изучить характер 
экспрессии ма́тричной рибонуклеи́новой кислоты 
(мРНК) HIF-1α и HIF-3α, уровень цитокинов 
guanine cyclic monophosphate, interleukin-4. (IL-4), 
(TNF-α), (IL-1β), нитротирозина и циклического 
гуанозинмонофосфата (цГМФ) в гомогенате 
мозга монгольских песчанок с 
экспериментальной острой недостаточности 
мозгового кровообращения (ОНМК) на фоне 
курсового лечения модуляторами системы 
глутатиона – селеназы, глутоксима и 
глуторедоксина. 

Объекты и методы исследования. Экс-
периментальная часть выполнена на 60 самцах 
монгольских песчанок (Meriones unguiculatus) 
массой 60-80 г. Животные содержались на 
стандартном рационе питания и питья с 12 ча-
совым циклом смены света/темноты на протя-
жении всего эксперимента. Исследования на 
животных проводились в соответствии с Ди-
рективой Европейского Союза 2010/10/63 EU. 
Экспериментальные группы формировали по 
10 особей одинакового веса в группе. Согласно 
с программой исследования, использовали об-
щепринятую в данное время модель экспери-
ментального острого нарушения мозгового 
кровообращения – необратимую односторон-
нюю перевязку общей сонной артерии. Опера-
цию выполняли под тиопенталовым наркозом 
(40 мг/кг), путём хирургического доступа выде-
ляли общую сонную артерию, подводили под 
нее шелковую лигатуру и перевязывали. Для 
изучения действия препаратов животным вво-
дили селеназу (Arzneimittel GmbH, Germany) – 

50 мкг/кг, глутоксим (ФАРМА-ВАМ, Москва) – 
50 мг/кг и глутаредоксин (Sigma, Aldrich) – 
200 мкл/кг в течение всего срока наблюдения 
(4 суток). Препараты вводили внутрибрюшинно 
1 раз в сутки. Животным контрольной группы 
на протяжении эксперимента внутрибрюшин-
но вводили физиологический раствор в экви-
валентном объеме. Животным группы сравне-
ния по той же схеме вводили пирацетам в дозе 
500 мг/кг. В качестве интактной группы ис-
пользовали ложнооперированных животных, 
которым выделяли сонную артерию, но не пе-
ревязывали. По окончании эксперимента со-
гласно протоколу исследования, животных 
наркотизировали тиопенталом натрия (40 
мг/кг), декапитировали, вскрывали черепную 
коробку и извлекали головной мозг. 

 Исследование биохимических маркеров 
проводили в гомогенате головного мозга. Мозг 
промывали в 0,25 М сахарозном буфере (рН 7,4) 
охлажденном до 20C и измельчали в 10 кратном 
объеме этого же буфера, используя гомогени-
затор Silent Crusher S (Heidolph). Грубую часть 
гомогената удаляли путем центрифугирования 
при 40С на центрифуге Eppendorf-5804R при 
3000 об/мин в течение 20 мин. Содержание 
нитротирозина, цГМФ, IL-4, IL-1β, TNF-α опре-
деляли с помощью твердофазного иммуно-
ферментного анализа методом ELISA с исполь-
зованием тест-наборов («HyCult biotechnology», 
«e-Bioscience» и «ENZO») в соответствии с прила-
гаемыми к наборам инструкциями.  

 Полимеразно-цепная реакция в режиме ре-
ального времени. Для определения уровня экс-
прессии исследуемых генов использовали ам-
плификатор CFX96™Real-Time PCR Detection 
Systems («Bio-Rad Laboratories, Inc.», США) и на-
бор реактивов для проведения ПЦР-РВ в при-
сутствии SYBR Green R-402 («Синтол», Россия). 
Финальная реакция смеси для амплификации 
включала краситель SYBR Green, ДНК – поли-
меразу SynTaq с игибирующими активность 
фермента антителами, по 0,2 мкл прямого и 
обратного специфических праймеров, dNTP – 
дезоксинуклеозидтрифосфаты, 1 мкл матрицы 
(кДНК). Реакционную смесь доводили до обще-
го объема 25 мкл добавлением деионизирован-
ной Н2О. Специфические пары праймеров (5’-
3’) для анализа исследуемых и референс генов 
были подобраны с помощью программного 
обеспечения PrimerBlast (www.ncbi.nlm.nih. 
gov/tools/primer-blast) и изготовлены фирмой 
ThermoScientific, США. Амплификация происхо-
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достоверному повышению экспрессии HIF-1α, 
лидирует в этом ряду глутоксим (в 37 раз выше 
контрольной группы)˃селеназа (в 20 раз выше 
контроля) ˃пирацетам (в 17 раз выше контро-
ля) ˃ глутаредоксин (в 15 раз выше контроля). 
Такое индуцирующее действие исследуемых 
препаратов на экспрессию HIF-1α имеет доста-
точно важное значение в условиях гипоксии. 
Стабилизированная HIF-1, впоследствии акти-
вирует экспрессию генов способствующих кле-
точной адаптации к этим условиям. К ним от-
носятся EPO, VEGF, HSPs, белки увеличиваю-
щие метаболизм глюкозы (переносчики глюко-
зы, гликолитические ферменты). Некоторые из 
генов, таких как ЕРО и VEGF, обеспечивают 
прямую защиту клеток от гипоксического 
стресса. Другие, такие как HSPs, могут повы-
шать уровень GSH, способствуя стабилизации 
HIF-1. Кроме того ряд зарубежных работ указы-
вает на то, что HIF-1 может повышать уровень 
GSH в мозге крыс, подверженных гипоксии 
(Shrivastava et al, 2008), что приведет к повыше-
нию выживаемости нейронов в условиях ги-
поксии и истощении антиоксидантной защиты 
клетки. В ранних наших исследованиях показа-
на способность у изучаемых препаратов повы-
шать уровень GSH в условиях гипок-
сии/ишемии [3-5], что с другой стороны обес-
печивает оптимальные условия для стабилиза-
ции HIF-1. Все вышесказанное указывают на то, 
что поддержание уровня GSH и снижение ток-
сичности ROS является частью HIF-1-
опосредованной нейрозащиты под действием 
проводимой терапии [12,14,15]. Как видно из 
табл. 2 и рис. 2 достоверные отличия ( р˂ 0,05) в 
отношении экспрессии HIF-3α, показал только 
глуторедоксин (в 6 раз выше группы контроля). 
Изменения этого показателя при лечении ос-
тальными препаратами носил лишь характер 
тенденции а селеназа вообще оказалась не эф-
фективной в отношении экспрессии HIF-3α. 
Выявленный у глутаредоксина эффект, может 
быть обусловлен стабилизирующей и индуци-
рующей ролью аддуктов глутатиона, образую-
щихся в рекциях S-глутатионилирования под 
действием GRx-1 в условиях ишемии [15]. По-
лученные в ходе эксперимента данные свиде-
тельствуют, что экспрессия HIF-1α, обеспечи-
вает защиту на более поздних этапах гипоксии, 
тогда как HIF-3α, оказывает позитивное моду-
лирующее действие в первые часы ишемии, что 
согласуется с литературными источниками [11]. 

 Локальное воспаление является обяза-
тельным последствием оксидативного и нитро-
зирующего стресса, развивающегося вследст-
вие ишемии мозга, что приводит к активации 
микроглии. Активированная микроглия явля-
ется источником гиперпродукции АФА, АФК и 
индуцибельной NOS. В полученном нами на 4 
сутки ишемии гомогенате мозга монгольских 
песчанок отмечено статистически значимое 
(р˂0,05) повышение уровня нитротирозина (в 
4.3 раза), TNF-α (в 4,6 раза), IL-1β (в 2,5 раза) с 
оновременным снижением цГМФ на 33,3%, что 
говорит о повышении продукции токсичных 
дериватов оксида азота и снижении биодос-
тупности NO в условиях гипоксии. Уровень IL-4 
снизился на 82,9% в сравнении с ложно-
оперированными животными, что свидетель-
ствует о наличии локальной воспалительной 
реакции в зоне экспериментальной ишемии 
(табл. 3). 
  

 Таблица 3  
 
Уровень цГМФ, нитротирозина и цитокинов при 
экспериментальном ОНМК и при терапии моду-

ляторами ТДС (M±m, n=10) 
 

 
Примечание: * – изменения статистически значимы 
по отношению к группе ЛО (р<0,05), # – изменения 
статистически значимы по отношению к группе 

контроля (р<0,05) 
 

 Курсовая терапия модуляторами системы 
глутатиона приводит к статистически значи-
мому (р<0,05) повышению содержания проти-
воспалительного IL-4 (селеназа на 11,8%, глу-
токсим на 23,7% и глутаредоксин на 19,7% в 
сравнении с группой контроля). Такое повы-
шение IL-4 подавляет провоспалительную ак-
тивность макрофагов и секрецию ими TNF-α и 
IL-1β. Это выражается в достоверном (р<0,05) 
снижении содержания TNF-α у всех изучаемых 
препаратов (селеназа на 69,6%, глутоксим на 
75,9%, глутаредоксин на 31,6% в сравнении с 
контрольной группой), снижение уровня IL-1β 
не показало статистически значимых отличий 

Группы 
 животных

Нитротиро-
зин, 

нмоль/г 
ткани

TNF-α, 
пг/мл 

IL-1β, 
пг/мл 

IL-4, 
пг/мл 

цГМФ, 
мМоль/мл 

ЛО 10,90±1,28 0,17±0,061 0,16±0,046 12,9±0,25 0,12±0,0032
ОНМК 47,60±4,20* 0,79±0,18* 0,4±0,13* 7,05±0,14* 0,09±0,0032*

ОНМК+селе
наза 21,40±2,24# 0,24±0,026# 0,39±0,057 7,88±0,52# 0,08±0,0021#

ОНМК+глуто
ксим 12,40±1,15# 0,19±0,038# 0,37±0,076 8,72±1,28# 0,037±0,004#

ОНМК+глута
редоксин 11,90±1,13# 0,54±0,2# 0,31±0,12 8,44±0,75# 0,045±0,038#
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в сравнении с группой контроля и носило лишь 
характер тенденции. Описанное изменение 
соотношений между противовоспалительными 
и провоспалительными цитокинами первое 
ограничивает локальную воспалительную ре-
акцию в зоне ишемической полутени, что по-
вышает шансы нервной клетки к выживанию, и 
второе предотвращает цитокин- опосредован-
ное повышение активности индуцибельной 
NOS. Последнее, проявляется в снижении ги-
перпродукции NO (снижение уровня цГМФ се-
леназа на 11,1%, глутоксим на 58,9%, глутаре-
доксин на 50%), а также уровня токсичных де-
риватов оксида азота-нитротирозина (в группе 
с введением глутоксима – на 73,94%; селеназы 
– на 55%; глутаредоксина – на 75%). Все выше-
перечисленное приводит к снижению цитоток-
сического отека в зоне пенумбры в острый пе-
риод ишемии и ограничению реакций нитро-
зирующего стресса. Снижение концентрации 
провоспалительных цитокинов под действием 
изучаемых препаратов возможно оказывает по 
нашему мнению позитивное регулирующее 
действие на активность редокс-
чувствительных транскрипционных факторов 
(NF-1, AP-1, NF-kB), главных участников апоп-
тотического и некротического сценария гибели 
клетки. Таким образом, свойства селеназы, 
глутоксима и глутаредоксина ограничивать ре-
акции оксидативного и нитрозативного стресса 
за счет их антиоксидантного, энерготропного и 
митопротективного действия [3-5,7,8] допол-
няется способностью снижать цитотоксический 
отек в зоне ишемии и повышать устойчивость 
нейрона к гипоксии, что объясняет возмож-

ность их использования в качестве средств, 
вторичной нейропротекции.  

 Выводы: 
 1. Моделирование ОНМК приводит к дос-

товерному повышению мРНК HIF-1α, HIF-3α 
нитротирозина, TNF-α и IL-1β, с одновремен-
ным снижением IL-4 и цГМФ. 

2. Курсовое назначение модуляторов ТДС 
(селеназы, глутоксима и глуторедоксина) при-
водит к статистически значимой экспрессии 
мРНК HIF-1α, что определяет важность этого 
гена в отдаленном периоде гипоксии. 

3. Влияние исследуемых препаратов на 
экспрессию мРНК HIF-3α не оказались досто-
верными, кроме группы глутаредоксина, что 
по-видимому связано со способностью у пре-
парата повышать экспрессию данного гена в 
первые часы гипоксии. 

 4. Курсовое введение препаратов (селена-
зы, глутоксима и глутаредоксина) приводило к 
ограничению реакций нитрозирующего стресса 
(снижение значений нитротирозина и цГМФ) 

5. Терапия изучаемыми препаратами ока-
зало позитивное влияние на соотношение про-
воспалительного цитокина TNF-α и IL-4 в поль-
зу последнего. 

6. Введение селеназы, глутоксима и глуто-
редоксина не оказало достоверных отличий от 
группы контроля на показатель IL-1β. 

7. Полученные данные являются экспери-
ментальным обоснованием для применения 
глутоксима, глутаредоксина и селеназы в ком-
плексной терапии острого нарушения мозгово-
го кровотока. 
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Abstract. It has been established that the cerebral ischemia modeling leads to a significant increase 

matrix ribonucleic acid  expression of hypoxia-inducible factor 1-alpha and insignificant mRNA expression of 
hypoxia-inducible factor 3-alpha on the 4th day of model pathology in brain tissue. The course injection of 
the study drugs within 4 days after the experimental ischemia leads to a significant increase in the expres-
sion of hypoxia-inducible factor 1-alpha, leading in this series glutoxim (37 times higher than the control 
group) ˃selenase (20 times higher control) ˃pyratsetam (17 times higher control) ˃ glutaredoxin (15 times 
higher control). This increase in hypoxia-inducible factor 1-alpha expression increases the neuron's resis-
tance to hypoxia. It should be noted that injections of glutaredoxin resulted in an increase in matrix ribo-
nucleic acid of hypoxia-inducible factor 3-alpha expression relative to control values, and selenase and glu-
toxim did not significantly change the expression of this gene. The results of these studies show that com-



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 1 – С. 79–86 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 1 – P. 79–86 

 

84 
 

pared with the sharm operated animals, the group of gerbils with stroke showed significant increase of ni-
trotyrosine, tumor necrosis factor alpha interleukin 4 , levels and a decrease in interleukin 4 guanine cyclic mo-
nophosphate levels. A course of treatment with selenase, glutoxim and gutaredoxin increase of IL-4 level 
and decrease nitrotyrosine, tumor necrosis factor alpha- and guanine cyclic monophosphate levels. The results 
confirm the presence of neuroprotective properties in selenase, glutoxim and glutaredoxin. These proper-
ties were identified by their ability to restore the thiol-disulfide balance, to raise the level of interleukin 4 
and the expression of hypoxia-inducible factor 1-alpha and reduce the high levels of nitrotyrosine and pro-
inflammatory interleukins in ischemic brain injury, resulting in the reduction of neuronal loss following a 
stroke. 

 Keywords: cerebral ischemia, Hypoxia-inducible factor 1-alpha, interleukins, cGMP, nitrotyrosine, sele-
nase, glutoxim, glutaredoxin.  
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Аннотация. В статье проведен анализ показателей оценки деятельности журнала «Вестник но-
вых медицинских технологий» за 5 лет в сравнении с аналогичными показателями журнала «Вестник 
российской академии наук». Установлено, что все анализируемые показатели имеют ограниченную 
ценность. Несмотря  на значительный разрыв в показателе SCIENCE INDEX – 0,392 и 11,960, все ос-
тальные показатели журнала с низким индексом превышают показатели журнала, занимающего 
1 место в рейтинге. Сделан вывод о необходимости разработки иной системы оценки библиометри-
ческой активности, учитывающей перспективы и тренды развития журналов, а также  – привлечение 
новых авторов с их идеями и практическим воплощением. 

Ключевые слова: библиометрическая активность, импакт-фактор РИНЦ, коэффициент самоци-
тирования, индекса Херфиндаля-Хиршмана.  

 
Журнал «Вестник новых медицинских тех-

нологий» (ВНМТ) относится по рубрикатору 
(OECD) к 6 направлению – Medical and health 
sciences. 

Анализ библиометрических показателей 
оценки журналов сопряжен прежде всего с по-
нятием «Двухлетний импакт-фактор РИНЦ». 
Под ним подразумевается «число цитирований 
в текущем году статей, опубликованных в жур-
нале за предыдущие года, поделенное на число 
этих статей». Импакт-фактор, таким образом, 
отражает среднее число цитирования одной 
статьи. Чем больше востребованность жур-
нальных статей (т.е. чем выше импакт-фактор), 
тем значимей журнал.  Однако, эта оценка за-
висит также и от коэффициента самоцитиро-
вания, зависящего от ссылок авторов на статьи 
в этом же журнале. 

Надо отметить, что разные библиографи-
ческие базы имеют разные значения импакт-
фактора размещенных в этой базе журналов. 
Для Web of Science – это просто Impact Factor 
(IF). Для РИНЦ – это импакт-фактор РИНЦ (Im-
pact Factor RSCI) [5-7,9]. 

Двухлетний импакт-фактор РИНЦ с учетом 
цитирования из всех источников – включает, 
кроме ссылок на журнальные публикации, 
ссылки из монографий и сборников. Для ВНМТ 
он увеличился с 0,158 до 1,975 за 5 лет (рис. 1).  

За 5 лет двухлетний импакт-фактор журна-
ла ВНМТ вырос с 0,120 до 1,288 (рис. 2). 

 
 

 
 

Рис. 1. Двухлетний  импакт-фактор РИНЦ с учетом 
цитирования из всех источников 

 

 
 

Рис. 2. Двухлетний импакт-фактор РИНЦ 
 

 
 

Рис. 3. Двухлетний коэффициент самоцитирования в % 
 

Двухлетний коэффициент самоцитирова-
ния снизился  с 20% до 15,7% (рис. 3).  
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Поскольку в 80% зарубежных журналов ко-
эффициент самоцитируемости не превышает 
20%  – можно отметить позитивную его дина-
мику до цифр не превышающих 16%.  

Нуждается в пересмотре (уточнении) пока-
затель самоцитирования. Если рассматривается 
научная проблема, выдвинутая и решенная 
впервые автором, то требуется довести её до 
сведения научной общественности.  В высоко-
рейтинговых отечественных журналах опубли-
ковать данные подчас не представляется воз-
можным под предлогом, что эти сведения «ра-
нее не публиковались в высокорейтинговых за-
рубежных журналах».  А  пробиться в зарубеж-
ные журналы можно только при наличии про-
тежирования, личных связей, включения ино-
странных авторов в соавторы, либо через мно-
гоэтапную систему оплаты переводов и  самой 
публикации. Такой коррупционный поход в 
науке – вряд ли целесообразен. Поэтому в  ряде 
случаев и используется авторами (и соавторами) 
самоцитирование, как способ доведения резуль-
татов своих исследований (приоритетных) через 
различные печатные источники до широкой 
аудитории. Значимость показателя самоцити-
рования должна зависеть от степени новизны 
материала и авторского в нем участия.  

Существенное влияние на библиометриче-
ские показатели оказывает минимальное зна-
чение индекса Херфиндаля. То есть  – чем он 
меньше, тем лучше. По ВНМТ он составил за 
5 лет – 453 – 769 – 498 – 574 – 480. Это по орга-
низациям авторов.  По цитирующим журналам – 
275 – 483 – 571 – 544 – 816. 

Индекс Херфиндаля-Хиршмана (ИХХ) – это 
сумма квадратов процентных долей журналов, 
цитирующих данный, по отношению к общему 
объему цитирования. Считаются ссылки за 
предыдущие 5 лет (в т.ч. самоцитирование). 
Чем больше количество цитирующих  журна-
лов, тем величина ИХХ – меньше. При ссылках 
из одного журнала наблюдается максимальное 
значение – 10 000. Значение ИХХ в пределах 1 
800 – 10 000 соответствует высокому уровню 
монополизации, от 1 000-1 800 – средний, 
«нормальный», менее 1 000 – не монополизи-
рованный. ИХХ по организациям авторов  отра-
жает публикации авторов, работающих в одной 
организации. ИХХ  по источникам цитирования 
– монополизацию рынка источников цитиро-
вания (цитируются статьи из одного-двух жур-
налов) [4]. 

Таким образом, по организациям авторов 

ВНМТ ИХХ – не превышает уровень 500, колеб-
лясь в пределах 453-498. И только в 2013 г. он 
составил 769. А по цитирующим журналам  ко-
лебания ИХХ  от 275 до 574, и только в 2016 г. 
он составил 816, что связано с цитированием 
из еще 2 журналов, не входящих в перечень 
ВАК, издающихся в Туле. Такое положение дел 
отразило стремление поднять рейтинг журнала 
для вхождения в ядро РИНЦ из 1000 журналов в 
развернувшейся  компании анкетирования 
журналов в целях так называемой «обществен-
ной экспертизы». Понятно что «старые» журна-
лы, издающиеся в Москве, пользуются тради-
ционными связями, в том числе личными, ме-
жду собой. Это позволяет количественно и ка-
чественно  предопределить исход «обществен-
ной экспертизы». 

Проведен сравнительный анализ показате-
лей ВНМТ, занимающего по 2016 г. 180 место 
(показатель – 0,392) в рейтинге SCIENCE INDEX 
из 514 журналов по тематике «Медицина и 
здравоохранение» и журнала «Вестник россий-
ской академии медицинских наук» (ВРАМН), за-
нимающего в  2016 г. 1 место в рейтинге по 
этой же тематике (показатель в рейтинге 
11,960). При такой значительной разнице пока-
зателей в рейтинге сравнение других показате-
лей – не  в пользу ВРАМН.  

Двухлетний импакт-фактор ВРАМН – 
1,159, у ВНМТ – 1,288. Двухлетний импакт-
фактор у ВРАМН с учетом цитирования из всех 
источников – 1,601, в ВНМТ – 1,975. Однако 
двухлетний импакт-фактор по ядру РИНЦ у 
ВРАМН – 0,514, у ВНМТ – 0,070. Это свидетель-
ствует о перекрестном цитировании в журна-
лах выпускаемых а Москве. То есть тот же фак-
тор, который обеспечивает разницу  в  ИИХ. 
Таким образом журналы, даже прогрессирую-
щие в своем развитии, обречены на длительное 
ограничение по вхождению в ядро РИЦН. 

К тому же   двухлетний импакт-фактор, 
рассчитываемый по таким журналам, как 
ВНМТ, регистрируется с 2008 г. ежегодно, а у 
ВРАМН – только с 2014 г., что вызывает опре-
деленные вопросы. Кстати, число статей опуб-
ликованных за 2 последних года в ВРАМН – 
208, а в ВНМТ – 243, а число цитирования ста-
тей за этот период  из ВРАМН – 333 (в т.ч. из 
журналов – 241), а из ВНМТ – 480, в т.ч., из 
журналов – 313. 

Пятилетний импакт-фактор почему-то для 
ВРАМН – не подсчитывался, для ВНМТ – 0,588. 
Причина отсутствия подсчета за 5 лет у ВРАМН 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2018 –  Т. 25,  № 1 – С. 87–90 
JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2018 – V. 25,  № 1 – P. 87–90 

 

89 
 

– не понятна. Потому что ежегодно подсчиты-
валось число статей, за предыдущие 5 лет, по 
ВНМТ – от 1549 до 2493. Число цитирований за 
5 лет соответственно (несмотря на отсутствие 
зарегистрированных опубликованных статей!) 
по ВРАМН – от 441 до 695, а по ВНМТ – от 305 
до 911. 

Общее число цитирования журнала в те-
кущем 2016  году составило 1837 для ВРАМН и 
2029 для ВНМТ. 

Число авторов за 5 лет колебалось по 
ВРАМН – от 437 до 221, а по ВНМТ – от 470 до 
291, а число новых авторов  по ВРАМН – от 142 
до 249, по ВНМТ –  от 97 до 356. Среднее число 
авторов в статье по ВРАМН от 3,9 до 5,1 со 
средним индексом Хирша [2] от 8,4 до 11,9 и 
средним возрастом от 47,8 до 56,4. А по ВНМТ – 
с индексом Хирша от 4,0 до 8,4 и возрастом от 
48,1 до 49,3, среднее число авторов в статье – 
3,1-3,4. 

Десятилетний индекс Хирша у авторов 
ВРАМН – от 16 до 20, у авторов ВНМТ – от 8 до 
19. Число ссылок на самую цитируемую статью 
ВРАМН – от 8 до 57, в ВНМТ – от 49 до 80. Чис-
ло просмотров статей за год по ВРАМН – от 7 
600 до 28 561, по ВНМТ – от 17 449 до 40 974. 

Число загрузок за год статей ВРАМН – от 12 
до 1 356; ВНМТ – от 6 241 до 13 114 с вероятно-
стью цитирования после прочтения из ВРАМН 
– от 0 до 8%, из ВНМТ – от 4,3 до 13,2%. Число 
полных текстов статей на elibrary.ru из ВРАМН 
– от 50 до 182, по 2016 г. – 50, из ВНМТ – от 81 
до 323, по 2016 г. – 117. 

Из приведенных цифр следует, что рейтинг 
SCIENCE INDEX имеет существенный инфра-
структурный недостаток, поскольку не учиты-
вает перспективы  и тренды развития журна-

лов, необходимость привлечения новых авто-
ров, что  требует модернизации системы рей-
тинговой оценки.  

Ориентация на состояние таких известных 
в мире журналов, как «Nature» и  «Science» 
принципиально нецелесообразна. Конечно, 
имидж этих журналов подогревается много-
летней рекламой –  абсолютизировал их зна-
чимость. Достаточно опубликовать статью в 
«Nature», например, как появляется возмож-
ность получить 200-300 ссылок на эту статью 
как минимум [8]. В этих журналах огромное 
число соавторов в каждой статье, целесообраз-
ность и достоверность такого состояния дел – 
не проверяемы. 

Думается, для отечественной науки вектор 
развития журналов должен быть направлен на 
совершенствование РИНЦ [1,3].  

К  сожалению, в документах по предостав-
лению отечественных грантов на научные ис-
следования, в требованиях ВАК к публикаци-
онной активности научных работников, рей-
тинговой системе оценки деятельности уни-
верситетов заложены критерии участия в пуб-
ликациях размещенных в Scopus и  WoS. И они  
являются определяющими. 

Конечно, наука не имеет границ! Но в ус-
ловиях, когда приходится «играть» по прави-
лам, в которых отечественные разработчики не  
принимали участия, необходимо использовать 
альтернативные подходы. В их взаимодействии 
с традиционными (для Европы, США) крите-
риями – должна выработаться новая, обоюдо-
значимая и обоюдоудовлетворяющая система 
библиометрической активности ученых.   
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Аннотация.  Детальный  анализ  средней  продолжительности  жизни  по  классам  МКБ-Х, про-
водимый  здравоохранением  Тульской  области  в  рамках  мониторинга  смертности,  обладает вы-
сокой востребованностью  организаторами  здравоохранения для  оценки  результатов  работ  и  
принятия  управленческих  решений. 

В статье методом суммарной (обобщающей)  оценки  смертности  населения проведен анализ 
средней продолжительности  жизни  по  итогам  2017 года  в сравнении с  предыдущим годам. Досто-
верность информации обеспечивалась встроенными в регистр программными средствами, методи-
ками и, прежде всего, внешним модулем автоматического определения первоначальной причины  
смерти,  используемым  в  региональном  регистре  смертности. 

Расчетом установлено,  что  средняя продолжительность жизни населения  по  всем  классам  со-
ставляет  в  Тульской  области  в  2017 году  71,468 год, в том числе мужчин – 65,296, женщин – 76,817,  
а  в  2016 году 70,642, в том числе мужчин – 64,368, женщин – 76,311;  доля не доживших до 50 лет (в 
%) по  всем  классам  составляет  в  Тульской  области  в  2017 году  10,470, в том числе мужчин – 
16,199, женщин – 5,505,  а  в  2016 году 11,561, в том числе мужчины – 17,922, женщины – 5,814.  По-
казано,  что  по  классам X, IX, II, XI, XX МКБ-Х  улучшение  ситуации,  а  по  классу I  –  ухудшение. 
Наилучшая  динамика  наблюдается  по  классу  XI,  где  средняя  продолжительность  жизни  заметно  
увеличилась  в  2017 году. 

На  основании  выполненных  расчетов  сделаны  выводы  по  тенденции  улучшения ситуации  
по  многим  классам  болезней,  где  смертность  наибольшая, а метод  суммарной  оценки  смертно-
сти  населения  по  трем  факторам  (доля умерших,  средняя продолжительность жизни, доля не до-
живших до 50 лет) позволил  оценить  динамику  факторов  разной  направленности. 

Ключевые слова: мониторинг,  анализ,  смертность,  средняя продолжительность  жизни. 
 
Введение. Мониторинг  смертности,  про-

водимый  здравоохранением  Тульской  облас-
ти,  позволяет  проводить  детальный  анализ,  
в  том  числе  средней  продолжительности  
жизни  по  классам  МКБ-Х [1,2,7].  Такая  ин-
формация обладает высокой востребованно-
стью  организаторами  здравоохранения для  
оценки  результатов  работ  и  принятия  управ-
ленческих  решений. Успешному  ведению  мо-
ниторинга  смертности  способствует  реализа-
ция  принципов, изложенных  в  статье [8]. 

Цель работы  – анализ  средней  продол-
жительности  в  2017  году  в  сравнении  с  пре-
дыдущим  годом. 

Объекты и методы исследования.  В  ка-
честве  источника  информации  был  исполь-
зован  региональный  регистр  смертности  
MedSS.  Данные  за  2016  год  непосредственно  

вводилась  учреждениями  здравоохранения  в 
регистр  и  верифицировалась  в  нем.  Данные  
за 2017 год  накапливались  в  областной  ин-
формационной  системе  «Инфоклиника»  с  
последующей  выгрузкой  в  регистр. Достовер-
ность  информации  обеспечивалась  встроен-
ными  в  регистр  программными  средствами,  
методиками  и,  прежде  всего,  внешним  мо-
дулем  АСМЕ  (CDC, USA)  автоматического  оп-
ределения  первоначальной  причины  смерти в  
соответствии  с  общим  принципом,  тремя  
правилами  и  шестью  модификациями.  Ре-
гистр  смертности  MedSS  был  создан  здраво-
охранением  Тульской  области  в  рамках  меж-
дународного  исследовательского  проекта  в  
2003 году [4,5].  Для  анализа  смертности,  в  
том  числе  средней  продолжительности  жиз-
ни,  была  создана  специальная  программа  
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AnMedSSk [3]. 
В  основе  анализа  был  использован метод 

суммарной (обобщенной)  оценки смертности 
населения, который  подробно  изложен  в  ста-
тье [9].  Этот  метод объединяет три фактора: 

1. Доля умерших: V=C/D,  где С – число 
умерших по анализируемому классу МКБ-Х; V 
– число умерших по всем классам МКБ-Х. 

2. Оценка по средней продолжительности 
жизни: P=T/P, где  T – средняя продолжитель-
ность жизни по всем классам МКБ-Х; P – сред-
няя продолжительность жизни по анализируе-
мому классу МКБ-Х. 

3. Оценка нелинейности динамики смерт-
ности: R – доля умерших лиц, не доживших до 
50 лет [4]. 

Суммарная оценка с учетом экспертной 
долевой оценки: 

321

321

kkk

RkSkDk
Y




  

где  ki – весовой коэффициент,  выбираемый  
экспертным  путем  по  любой  шкале. 

Результаты и их обсуждение. Расчетом 
установлено,  что  средняя продолжительность 
жизни населения  по  всем  классам  составляет  
в  Тульской  области  в  2017 году  71,468 год, в 
том числе мужчин – 65,296, женщин – 76,817,  
а  в  2016 году 70,642, в том числе мужчин – 
64,368, женщин – 76,311.  Кроме  того,  доля не 
доживших до 50 лет (в %) по  всем  классам  со-
ставляет  в  Тульской  области  в  2017 году  
10,470, в том числе мужчин – 16,199, женщин – 
5,505,  а  в  2016 году 11,561, в том числе муж-
чины – 17,922, женщины – 5,814. 

Результаты  расчета  средней  продолжи-
тельности  жизни  по каждому  из классов  при-
ведены  в  табл. 1. 

Для  обобщенной  оценки  по  всем  трем  
факторам  (доля умерших,  средняя продолжи-
тельность жизни, доля не доживших до 50 лет)  
был  проведен  расчет  по  указанному  выше  
алгоритму (табл. 2). 

Из  приведенной  табл. 1  видно,  что  по  
указанным  классам  МКБ-Х,  кроме  I (Некото-
рые  инфекционные  и  паразитарные  болез-
ни),  имеет  место  увеличение  средней  про-
должительности  жизни,  а  также  в  большин-
стве  случаев  преждевременный  уход  из  жиз-
ни  (не дожили до 50 лет),  прежде  всего  у  
мужчин.  Тем  не  менее,  суммарная  (обоб-
щенная)  оценка (табл. 2)  сглаживает  этот  оп-
тимистический  взгляд  на  ситуацию, умень-

шая  положительную  оценку. 
 

Таблица 1 
 

Средняя  продолжительность  жизни  населения  
Тульская область  в  2016 - 2017 годах 

 
Класс 
МКБ-
Х 

Факторы 
2016 год 2017 год 

Все М Ж Все М Ж 

I Доля умерших (V) 0,01020,01360,0071 0,00820,01070,0060
Средняя продол-
жительность жизни 43,99744,05243,900 43,24843,28043,199

Доля не доживших 
до 50 лет (%) 70,23870,00070,652 71,05370,43572,000

II Доля умерших 0,151 0,170 0,134 0,160 0,186 0,138
Средняя продол-
жительность жизни 67,71566,42869,194 68,21266,78669,874

Доля не доживших 
до 50 лет (%) 6,727 6,390 7,114 6,665 6,015 7,423

IX Доля умерших 0,427 0,400 0,451 0,457 0,418 0,490
Средняя продол-
жительность жизни 74,27568,09079,232 75,26269,08379,834

Доля не доживших 
до 50 лет (%) 5,962 10,406 2,400 5,171 8,735 2,533

X Доля умерших 0,045 0,061 0,031 0,043 0,057 0,031
Средняя продол-
жительность жизни 70,09166,73976,107 72,13167,96178,815

Доля не доживших 
до 50 лет (%) 11,30013,966 6,516 10,03013,029 5,222

XI Доля умерших 0,053 0,059 0,048 0,053 0,064 0,045
Средняя продол-
жительность жизни 61,20456,66966,273 62,68958,67767,440

Доля не доживших 
до 50 лет (%) 26,00833,42917,713 24,91930,98817,730

XX Доля умерших 0,075 0,120 0,034 0,066 0,110 0,028
Средняя продол-
жительность жизни 50,23548,19156,815 50,89348,62158,506

Доля не доживших 
до 50 лет (%) 49,59552,97038,724 48,56452,96633,807

 
Таблица 2 

 
Суммарная оценка 

(k1=0,2; k2=0,7; k3=0,3) 
 

Класс  
МКБ-Х 

2016 год 2017 год 

Все М Ж Все М Ж 

I 1,11390 1,02962 1,19182 1,14297 1,05794 1,218291

II 0,65053 0,60955 0,68345 0,65451 0,61636 0,68285

IX 0,64087 0,64413 0,64299 0,64302 0,64286 0,64929

X 0,62367 0,60769 0,60635 0,61021 0,60253 0,58677

XI 0,74714 0,75599 0,72397 0,73615 0,73727 0,71627

XX 0,95679 0,93157 0,88598 0,95157 0,93414 0,85509

 
Такого  рода  интегральный  расчет  обла-

дает  недостатком:  выбор  весовых  коэффици-
ентов  (коэффициентов  важности)  осуществ-
ляется  экспертным  путем,  что  вносит  неко-
торую  субъективность  в  результирующую  
оценку.  В  рамках  выполненного  нами  расче-
та  изменения  значений  этих  коэффициентов  
в  пределах  разумного  не  приводил  к  суще-
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ственным  изменениям  результирующей  
оценки Y.  Необходимо  отметить,  что  в  при-
веденных  расчетах (табл. 2)  меньшему  значе-
нию  результирующей  оценки Y  соответству-
ют  лучшая  ситуация. 

Наихудшая  ситуация  наблюдается  по  I  
классу,  где  средняя  продолжительность  жиз-
ни  стала  меньше  44 лет  и  продолжает  
уменьшаться.  Кроме  того,  наблюдается  очень  
большая  доля  не доживших  до  50 лет. 

Травмы  и  отравления,  представленные  
XX классом  (внешние  причины заболеваемо-
сти и смертности),  также  характеризуются  
небольшой  средней  продолжительности  жиз-
ни,  высокой  долей  не доживших  до 50 лет,  
но  в  меньшей  степени.  При  этом  наблюда-
ется  небольшая  тенденция  увеличения  сред-
ней  продолжительности  жизни,  особенно  
заметная  у  женщин. 

Наилучшая  динамика  наблюдается  по  
классу  XI  (Болезни  органов  пищеварения),  
где  средняя  продолжительность  жизни  за-
метно  увеличилась  в  2017 году.  Хорошая  ди-
намика  видна  по  II классу  (Новообразова-
ния).  Значимость  этого  усиливается  большим  

числом   умерших и,  в  тоже  время,  увеличи-
вает  интегральную  оценку. 

По  болезням  органов  дыхания  (класс X)  
просматривается  положительная  динамика  в  
средней  продолжительности  жизни,  прежде-
временном  уходе  из  жизни  и  подтверждает-
ся  уменьшением  величины  интегральной  
оценки. 

Болезни  системы  кровообращения  (класс 
IX)  характеризуются  увеличением  их  доли,  
увеличением  средней  продолжительности  
жизни,  но  суммарная  (интегральная)  оценка  
указывает  на  компенсацию  средней  продол-
жительности  жизни  увеличением  смертности. 

Ранжируя  результаты  интегральной  
оценки  (от  лучшего  к  худшему)  получим: 

для  всех  в 2017 году – X, IX, II, XI, XX, I; 
для  мужчин  в 2017 году – X, II, IX, XI, XX, I; 
для  женщин  в 2017 году – X, IX, II, XI, XX, I. 
Выводы: 
1.  Приведенные  расчеты  указывают  на  

тенденцию  к  улучшению по  многим  классам  
болезней,  где  смертность  наибольшая. 

2.  Метод  суммарной  оценки  смертности  
населения  позволяет  оценить  динамику  фак-
торов  разной  направленности. 
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Abstract. A detailed analysis of the average life expectancy in the ICD-X classes conducted by the 

healthcare of the Tula region within the framework of mortality monitoring is highly demanded by the 
health care organizers to evaluate the results of work and make managerial decisions. 

In the article, the average life expectancy at the end of 2017 was compared with the previous year by 
the method of summary (generalizing) estimates of the mortality of the population. Reliability of the infor-
mation was provided by software tools, methods and, above all, an external module for automatic determi-
nation of the original cause of death, used in the regional mortality register. 

The calculation found that the average life expectancy of the population in all classes is 71,468 in the 
Tula region in 2017, including men - 65,296, women - 76,817, and in 2016 70,642, including men - 64,368, 
women - 76,311 ; the proportion of those who did not reach the age of 50 (in%) for all classes is 10,470 in 
the Tula region in 2017, including men - 16,199, women - 5,505, and in 2016 11,561, including men - 17,922, 
women - 5,814. It is shown that, by classes X, IX, II, XI, XX, ICD-X, the situation improves, and in class I - 
deterioration. The best dynamics is observed in class XI, where the average life expectancy increased signif-
icantly in 2017. 

Based on the calculations performed, conclusions were made on the tendency of improving the situa-
tion in many classes of diseases, where mortality is greatest, and the method of summary estimation of the 
death rate of the population in three factors (the proportion of the deceased, life expectancy, and the pro-
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portion of those who did not reach the age of 50) made it possible to evaluate the dynamics of factors of dif-
ferent orientations. 

Keywords: monitoring, analysis, mortality, life expectancy.  
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Аннотация. Проведено математические моделирование генерации оптоакустического сигнала 

от источника сферической формы. Поскольку 80% эритроцитов имеют сферическую форму, поэтому 
рассматривалась модель сферических источников оптоакустического сигнала. При воздействии на  
биожидкость (кровь) лазерным импульсом,  происходит термическое расширение в жидкости, кото-
рое представляет собой процесс поглощения света в ограниченном объеме с последующей тепловой 
релаксацией и излучением ультразвуковых волн. Механизм теплового расширения представляет ин-
терес для применения в медицинской диагностике, т.к. он является неинвазивным методом иссле-
дований. Зная законы формирования оптоакустического сигнала от объектов сферической формы, в 
результате воздействия лазера, можно определить количество кровяных телец. Оптоакустические 
сигналы могут использоваться для изображения пространственного распределения оптических по-
глотителей. В работе разработана математическая модель, описывающая процесс формирования оп-
тоакустического сигнала от эритроцитов наглядно демонстрирует возможность создания лазерного 
цитометра in vivo. Решено волновое уравнение для короткого лазерного импульса и сферической 
формы источника оптоакустического сигнала в жидкости. Рассчитаны амплитуды звукового давле-
ния, построен частотный спектр сигнала для реальных размеров эритроцитов с учетом среды погло-
щения лазерного излучения.  

Ключевые слова: лазер, диагностика, оптоакустические волны, биожидкость, эритроциты, сфе-
рические источники. 

 
Введение. Оптические и термоупругие 

свойства ткани можно исследовать путем обна-
ружения волн звукового давления, с использо-
ванием ультразвуковых технологий, после ос-
вещения лазерным излучением. Этому способу 
присущи два преимущества.  При оптоакустиче-
ской визуализации, ткани обычно облучаются 
лазером с коротким импульсом. Ткани погло-
щают энергию падающего излучения, нагрева-
ются, подвергаются термоупругим расширени-
ям и затем генерируют ультразвуковые волны. 

Изображения могут быть сгенерированы с 
лучшей контрастностью, чем обычные ультра-
звуковые изображения, а также изображения с 
помощью оптоакустического сигнала (ОАС) могут 

отображать более глубокие ткани по сравнению 
с традиционными ультразвуковыми методами 
визуализации. Методы оптоакустической пото-
кометрии также использовались для обнаруже-
ния циркулирующих клеток меланомы в крови 
человека и лимфатических узлах [7]. В другом 
исследовании ОА метод  наряду с обычным 
ультразвуковым отображением был реализован 
для обнаружения и стадирования тромбоза глу-
боких вен [8]. Большая часть эритроцитов, а это 
80%, имеет двояковогнутую сферическую фор-
му. Около 20% могут иметь другую: овальную, 
чашеобразную, сферическую, серповидную, по-
этому нами и проводились исследования гене-
рации оптоакустического сигнала для рассеива-



ВЕСТНИ
JOUR

 

телей сфер
Цель и

матическую
вание ОАС
щения на п

Волнов
ваемого пр
ния при усл

где β – к
расширени

массы, sν  

ласти. Здес
оптическим
объеме [5].

Решая 
производн
решения у
геометрий 
т. д.) с исп
ничных усл
ления и н
частиц. Да
щения сфе
нии r в окр

2f
one

p

i
p

C




   
 



где безразм
тителя сфе

личины  


бой отнош
ответствен
глотителю 

ветственно
Матер

Проведено
мере образ
роцитов, в
лучения ле
учитывался
примем ра
цитах ρs =1
Значение п
лись эритр
ка νf=1498 
вергались 
интенсивн

ИК  НОВЫХ
RNAL OF  N

ической фор
исследован
ю  модель 
С от сферич
примере эри
вое уравнен
ри поглоще
ловии термо

2
2
s

1
p

ν


 



коэффициен
ия, СP – те

– скорость

сь H – тепло
м излучени
 
неоднород
ых,  можно
уравнения 
(например,
пользование
ловий, а им
нормальной 
вление ОАС
ерического 
ружающей ср

 
2
s

2

ν
d q

/p

F

r a
q







 









мерная част
ерической ф

/s f   и 


ения плотн
нно. Индексы
и окружаю

о,    безраз
риалы и 

  двумерное
зца крови со
вклад в погл
ейкоцитами 
я. Средни
авным 2,7 м
1090 кг/м3, 
плотности с
роциты ρf =10
м/с. [7]  Сч
воздействи
остью не з

Х  МЕДИЦ
NEW  MED

рмы. 
ния – разр
описывающ
ческого исто
итроцита. 
ние для дав
нии оптиче
оизоляции: 

2

2
p

p β H

t C t

 
 

 

нт изобарно
еплоемкость

ь звука в ос

овая энерги
ием в едини

ное уравнен
о получить а
для некото
, слоя, цили
ем соответс
енно непрер
составляю

С для равно
поглотител
реде можно

1

sinq qc

sinq

q


 
 

      
 

 






тота q


,  α –  
формы, безр

/s f    пре

ости и скор
ы s и f соот

ющей жидко

мерное врем
методы и
е моделиро
остоящей на
лощение оп
 и тромбоци
й радиус 
мкм, плотно
скорость зв
среды в кот
005  кг/м3 и
читалось, чт
ию лазера 
зависимо от

ЦИНСКИХ  
DICAL  TEC

работать ма
щую формир
очника погл

вления, созд
еского излу

H

t  
ого теплово
ь на едини

свещенной о

я, выделяем
ицу времени

ние в частн
аналитическ
орых прост
индра, сферы
ствующих г
рывности д

ющей скорос
омерного ос
ля на расст
о найти как [

νsin

cos q

cos q i q











  

радиус погл
размерные 

едставляют 

рости звука 
тветствуют п
ой среде со

мя.  
исследовани
ование на пр
а 98%  из эри
птического 
итами нами
эритроцит

ость в эритр
вука 1090 м
торой наход
и скорости з
то клетки по
с постоянн
т их ориен

 ТЕХНОЛО
CHNOLOGI

97 

ате-
ро-
ло-

да-
уче-

ого 
ицу 

об-

мая 
и и 

ных 
кие 
тых 
ы и 
ра-
ав-
сти 
ве-
оя-
[5] 

 i qe 





 

ло-
ве-

со-

со-
по-
от-

ия. 
ри-
ит-
из-
и не 
тов 
ро-
м/с. 
ди-
ву-
од-
ной 
нта-

ци
им
ла
10
то
да
ва

ген
ме
сея
но
ци
ис
зап
мн

sev
fp

мо
сф
го 
ни
на

Р

ва
ро
че
ра
Ко
сф
Мо
ло
ны

ОГИЙ  –  20
ES –  2018 

ии. Парамет
меющейся у
зер Nd:YAG
64 нм, длит
й повторен
льнейшей п
ния с помощ
Будем сч

нерируемые
ежду собой 
яния. Таким
ого источни
ию волн дав
точников по
писать фор
ножества ис

2
0 sν αver

p

al i I
q

C

   
 



Полученн
ость акустич
ферической ф
распределе

ие до точки 
аправление н

 

Рис. 1. Сигнал
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presents a mathematical model which describes the process of formation of optoacoustic signal from eryt-
hrocytes, and clearly demonstrates the possibility of creating a laser-based in vivo cytometer. The wave equa-
tion is solved for short laser pulse and spherical shape of the source of optoacoustic signal in the fluid. The 
amplitudes of sound pressure are calculated, and the frequency spectrum of the signal is constructed for real 
sizes of erythrocytes, taking into account the laser radiation absorption medium. 

Keywords: laser, diagnostics, optoacoustic waves, biofluid, erythrocytes, spherical sources.  
 
Introduction. The optical and thermoelastic 

properties of tissues can be investigated by detect-
ing sound pressure waves using ultrasound tech-
nology after illumination with laser radiation. This 
method has two advantages. With optoacoustic im-
aging, tissues are usually irradiated using a short 
pulse laser. The tissues absorb the energy of the 
incident radiation, heat, undergo thermoelastic ex-
pansions, and then generate ultrasonic waves. 

Images can be generated with better contrast 
than in the case of conventional ultrasound im-
ages; moreover, the images received using optoac-
oustic signal (OAS) can represent deeper tissues as 
compared to conventional ultrasound imaging 
techniques. Methods of optoacoustic flowmetry 
were also used to detect circulating melanoma 
cells in human blood and lymph nodes [7]. In 
another study, the optoacoustic method was used 
along with conventional ultrasound imaging to 
detect and stage deep vein thrombosis [8]. Most of 
the red blood cells, and that is 80%, are of bicon-
cave spherical shape. About 20% can be of some 
other shape: oval, cup-shaped, spherical, sickle-
shaped; therefore, we conducted research of op-
toacoustic signal generation for scatterers of 
spherical shape. 

The goal of the study was to develop a ma-
thematical model describing the formation of OAS 
from a spherical absorption source using an eryt-
hrocyte as an example. 

The wave equation for the pressure created 
when optical radiation is absorbed under the con-
ditions of thermal insulation: 

2
2

2 2
s p

1 p β H
p

ν t C t

 
   

   
where β is the isobaric thermal expansion coeffi-

cient, СP is the heat capacity per unit weight, sν  is 

the speed of sound in the illuminated area. Here, H 
is the thermal energy released by the optical radia-
tion per unit time per unit volume [5]. 

Solving the non-homogeneous partial diffe-
rential equation, one can obtain analytical solu-
tions of the equation for some simple geometries 
(for example, a layer, a cylinder, a sphere, etc.) 
with the appropriate boundary conditions, namely, 

the continuity of pressure and the normal compo-
nent of particle velocity. The pressure of an OAS 
for uniform illumination of a spherical absorber at 
distance r in the surrounding medium can be 
found as [5]  
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where dimensionless frequency is q


,  α is the ra-
dius of the spherical absorber, dimensionless val-

ues /s f  


 and /s f  


 are density and sound 

velocity ratios, respectively. The subscripts s and f 
correspond to the absorber and the surrounding 

liquid medium, respectively, and   is dimension-
less time. 

Materials and methods. We have carried out 
two-dimensional modeling using the example of a 
blood sample consisting of 98 per cent erythro-
cytes, not taking into account the contribution of 
leukocytes and thrombocytes to the absorption of 
optical radiation. The average radius of erythro-
cytes is assumed to be 2.7 μm, the density for 
erythrocytes ρs=1090 kg/m3, the sound velocity 
1090 m/s. The value of the density of the medium 
in which the erythrocytes were placed 
ρf=1005 kg/m3 and the speed of sound νf=1498 m/s. 
[7] It was assumed that the cells were exposed to 
laser of constant intensity, regardless of their 
orientation. The parameters of laser were chosen 
for the available LIMO 100-532/1064-U equip-
ment: Nd:YAG laser with a fixed wavelength of 
1064 nm, pulse duration of 84 ns, pulse repetition 
rate of 10 kHz, with a view of further verifying the 
modeling results by means of experiment [1-4]. 

We shall assume that the acoustic waves gen-
erated by particles do not interact with each other 
and do not have multiple scattering. Thus, having 
an optoacoustic signal from one source, it is possi-
ble, taking into account the interference of pressure 
waves from several spherical sources based on the 
principle of superposition, to write the formula for 
the dependence of pressure on multiple sources: 
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timated. The performed modeling makes it possi-
ble to continue the work carried out in [1-3] to de-

velop an algorithm of detecting cells in the blood 
stream using the method of in vivo flow cytometry. 
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Аннотация. В связи с открытием эффекта Еськова-Зинченко в биомеханике для всех функцио-
нальных систем организма человека демонстрируется стохастическая нестабильность. В целом, фун-
даментальной проблемой современных нейронаук является проблема границ применимости стохас-
тического подхода. Это означает ограничение возможности применимости статистики (и стохастики 
в целом) для описания различных процессов в нейросетях мозга. Нами представлены доказательства 
отсутствия статистической устойчивости у подряд получаемых выборок электроэнцефалограмм у 
одного испытуемого в неизменном гомеостазе. Если нет устойчивости в работе нейросетей мозга, то 
возникает проблема хаоса и в эффекторных органах, которые управляются нейросетями мозга. В ча-
стности, показано отсутствие статистической устойчивости в работе мышц. Матрицы парных срав-
нений выборок электромиограмм тоже показывают неустойчивость статистических функций рас-
пределения f(x) для электромиограмм в неизменном гомеостазе. В этом случае число пар совпадений 
выборок k уменьшается с k1=33 (для электроэнцефалограмм) до k2=12 (для электромиограмм). Выска-
зываются предположения о механизмах такой стохастической неустойчивости как суперпозиции 
хаоса мозга с хаосом биопотенциалов мышц. 

Ключевые слова: хаос, нейросети, эффект Еськова-Зинченко, электромиограммы. 
 
Введение. В естествознании назревает 

проблема ограниченности в описании регуля-
ции двигательных функций со стороны цен-
тральной нервной системы (ЦНС) с позиции 
стохастики. В рамках нового подхода (теория 
хаоса–самоорганизации – ТХС) [1-6] мы посту-
лируем сейчас кооперацию хаоса и самоорга-
низации, что составляет двойственную основу 
с общей неопределенностью в принципах ра-
боты нейросетей мозга, как и других регуля-
торных структур организма человека [6,7,13-
16,20,25]. Об этом впервые заговорил 
N.A. Bernstein [3] в 1947 г. 

Наука уже более ста лет использует детер-
министские и стохастические подходы в изуче-
нии отдельного нейрона и нейросетей мозга в 
целом. Модели на основе функционального ана-
лиза – уравнение Блэйра, модель Ходжкина-
Хаксли, компартментно-кластерная теория 
нейросетей (ККТН) мозга и др., а также и раз-
личные стохастические подходы в виде нейро-
ЭВМ (НЭВМ), сетей Питса-Мак-Каллока и т.д. (на 
основе стохастического подхода).  Все это сви-
детельствует о детерминистско-стохастической 
доминанте в изучении глобальной проблемы: 
мозг человека и базовые принципы его функ-
ционирования при управлении, например, дви-

гательными функциями человека.  
Одновременно, изучение мышления и эв-

ристической деятельности мозга обычно даль-
ше в рамках стохастики не происходит. Вся 
психология тоже базируется на стохастических 
методах изучения. В целом, в нейронауке до-
минирует стохастический подход, а мы предла-
гаем другой подход и понимание принципов 
работы мозга. В основе этого подхода – хаос и 
самоорганизация, которые выходят за рамки 
детерминизма и стохастики.  

Хаос и непрерывная самоорганизация в ди-
намике нейросетей демонстрируют отсутствие 
статистической устойчивости выборок xi пара-
метров гомеостатического мозга. Нет устойчи-
вости статистических функций распределения 
выборок параметров электроэнцефалограмм 
(ЭЭГ). Для нейросетей наблюдается fj(xi)≠fj+1(xi), 
где j – номер любой выборки в динамике пове-
дения любой популяции нейронов (да и для ка-
ждого отдельного нейрона тоже) [4-7,13,14]. Ре-
гуляция движений (в гипотезе N.A. Bernstein [3]) 
происходит в режиме «Повторений без повторе-
ний», что сейчас доказано в виде эффекта Есь-
кова-Зинченко не только в биомеханике, но и в 
работе нейросетей мозга (на примере ЭЭГ в на-
стоящем сообщении) [6,7,13-16,20]. 
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Проблема статистической неустойчиво-
сти динамики нейросетей.  С позиции де-
терминистской и стохастической науки (ДСН) 
нейронауки и современное естествознание в 
целом достигли определенных успехов. Однако 
всегда оставалась в этих исследованиях про-
блема хаотической динамики наблюдаемых 
биоэлектрических процессов (у нас это ЭЭГ). 
Считалось, что процессы возбуждения отдель-
ных нейронов и пулов – это объект ДСН, кон-
кретно стохастики. При этом специалисты в 
области brain research иногда догадывались, что 
повторить любой процесс в нейросетях мозга в 
рамах ДСН весьма проблематично. Впервые 
открыто и аргументировано на это указал в 
1947 г. Н.А Бернштейн [3], который выдвинул 
гипотезу о «повторении без повторения» в сис-
темах организации движений. Но это была 
только гипотеза, без должного количественно-
го изучения [6,7,13-16,18,19,21-24]. Доказатель-
ство наукой эффективности стохастики в изу-
чении работы нейросетей отсутствует и до на-
стоящего времени [6,7,13-16,20].  

Столетиями (весь 19-й и 20-й века) биоло-
ги, физиологи и психологи были уверены в 
морфологической повторяемости структур 
мозга и создавалась иллюзия, что морфологи-
ческое повторение (для этого существует ана-
томия и атласы мозга) должно обеспечивать и 
статистическое повторение динамики биосис-
тем. Но это было иллюзией и утверждением из 
области гипотез. Морфологическая устойчи-
вость и схожесть структур мозга автоматически 
переносилась на якобы одинаковое устройство 
функций и регуляций в нейросетях мозга. Бо-
лее того, современная brain research базируется 
именно на стохастическом подходе, что совер-
шенно ошибочно [17-24,28,29]. 

Десятилетиями нейрофизиология изучала 
связи между ядрами, различными структурами 
мозга и при этом возникала вторая иллюзия о 
якобы каких-то знаниях, о функциях мозга 
[26,27,29,30]. Если морфология подобна, то и 
функции нейросетей тоже подобны (одинаковы). 
В этом все были глубоко уверены, и, зная морфо-
логию (структуру мозга) и характер связей между 
структурами (ядрами, группами нейронов), пы-
тались сформулировать знания о работе мозга.  

Морфофункциональная организация мозга 
сейчас является основой неврологии, нейро-
биологии, психологии и других наук.  Послед-
ние годы активно привлекаются новейшие ме-
тоды сканирования структур мозга, находяще-

гося в разных условиях. Возникают даже новые 
гипотезы о работе мозга, новые знание о 
строении и функции мозга, его отделов, прово-
дящих путях, системах регуляции и управления 
[4-7,13-16,17-24,28,29]. 

Однако при этом никто не изучает повто-
ряемость этих связей и регистрируемых про-
цессов возбуждения. Есть ли какая-либо воз-
можность повторить тот или иной вид возбуж-
дения, ту или иную выборку ЭЭГ или электро-
нейрограммы (ЭНГ)? Что и как можно повторить 
и до какой степени повторяются ЭЭГ и ЭНГ в 
нейросетях мозга? Следуя сомнениям 
Н.А. Бернштейна относительно повторяемости 
движений, сейчас можно гипотетически гово-
рить о не повторяемости ЭЭГ и ЭНГ. Однако, 
что из этого значимо для нейрофизиологии, 
психологии и всей науки? О какой повторяемо-
сти может идти речь, если мы изучаем гомео-
статичный мозг, находящийся в спокойном 
состоянии (релаксации) и в якобы неизменном 
морфологическом состоянии [4-7,13,19-24,28]? 
Что понимать под изменениями или неустой-
чивостью в работе нейросетей мозга? 

За 70 лет с момента опубликования работы 
Н.А. Бернштейна [3] никто не пытался расшиф-
ровать и изучить гипотезу «повторение без по-
вторений», а если и возникала такая проблема, 
то она оставалась без ответа. Доминировала 
догма естествознания: все процессы (включая 
работу мозга) можно описывать в рамках 
функционального анализа или с позиции сто-
хастики. Считалось, что достаточно построить 
уравнение или найти статистическую функцию 
распределения f(х), и мы уже обладаем полной 
информацией о процессе [25-27,29,31]. 

В рамках функционального анализа была 
построена теория Ходжкина-Хаксли и записа-
ны уравнения для транспорта ионов на мем-
бранах. Разработчики получили Нобелевские 
премии, но при этом никто не задался вопро-
сом о повторении в описании генерации по-
тенциалов действия одним нейроном или сум-
марной биоэлектрической активности популя-
ции нейронов (например, в виде ЭЭГ) [5-7,13-
16].  

Первые сомнения зародились у 
Н.А. Бернштейна [3] в 1947 г. в связи с изучени-
ем им организации движений, когда он декла-
рировал наличие как минимум пяти (A, B, C, D, 
E) систем регуляции любого вида движений. Он 
утверждал, что роль и значение (вес) этих сис-
тем непрерывно (а мы сейчас добавляем – и 
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хаотически) изменяются. Тогда, действитель-
но, любые движения произвольно повторить 
невозможно  

С позиции стохастики, мы доказали, что 
любой акт движения не может быть произ-
вольно статистически повторен. Все происхо-
дит без повторений с позиции стохастики и 
тем более в рамках функционального анализа 
[1-7,13-16]. В психологии установлен эффект 
Еськова-Зинченко, который доказывает стати-
стическую неустойчивость любого акта движе-
ния в биомеханике. И это, как оказалось, каса-
ется и произвольных, и непроизвольных дви-
жений [12,17-23,30].  

Для примера из области нейросетей мозга 
мы представляем матрицу парного сравнения 
15-ти выборок ЭЭГ (табл.) у одного и того же 
испытуемого в неизменном гомеостазе. Из 
этой таблицы следует, что доля стохастики в 
оценке ЭЭГ не превышает вероятности p≤0.33 
(остальные пары выборок ЭЭГ нельзя отнести к 
одной генеральной совокупности). Хаос прева-
лирует и в ЭМГ, где обычно k=12, что крайне 
мало [16-23]! 

 

 
При изучении работы нейросетей дыха-

тельного центра в 70-е годы 20-го века было 
показано, что будете ли вы регулярно дышать 
(сознательно), или дышать во сне (бессозна-
тельно), но повторить любой акт вдоха или вы-
доха в рамках стохастики – весьма затрудни-
тельно. Все происходит хаотично «без повторе-
ний», как предполагал Н.А. Бернштейн в 1947 г. 

Однако, степень этого хаоса никто не измерял 
и не моделировал, многие ученые были увере-
ны в моделях динамического хаоса Лоренца 
при описании движений и нейросетей мозга. 
Нет количественных данных в этой области с 
позиции современной науки. Мы остаемся в 
рамках стохастической догмы об устойчивости 
(стохастической) в системах регуляции движе-
ний, в частности, в работе нейросетей мозга.  

Центральная догма (или иллюзия?) естест-
вознания (и особенно теория нейросетей мозга 
и всей науки о мозге) продолжает доминиро-
вать во всей медицине, биологии и психологии. 
Мы все измеряем в рамках стохастики или да-
же в рамках функционального анализа [3-7,13-
16,20]. Это касается и нейронаук, которые ак-
тивно оперируют спектральными плотностями 
сигнала (СПС), автокорреляционными A(t) и 
фрактальными размерностями.  

Аналог принципа неопределенности Гей-
зенберга в теории нейросетей. Теоретическая 
биофизика и нейробиология с момента своего 
возникновения постоянно пытаются найти ана-
логи поведении сложных биологических динамиче-

ских систем (БДС) и объектов неживой 
природы в области ДСН.  

Существенно, что в этих много-
численных попытках существует 
очень мало попыток установить ана-
логии между объектами квантовой 
механики и системами третьего типа 
(СТТ). В рамках теории хаоса-
самоорганизации (ТХС) мы ввели 
принцип неопределенности (2-го ти-
па) для сложных СТТ-complexity, кото-
рый является некоторым аналогом 
соотношения Гейзенберга [17-
24,28,31]. Однако проблема неопреде-
ленности динамики поведения объек-
тов микромира может реально иметь 
некоторые общие корни с объектами 
макромира, например, со сложными 
биосистемами (complexity).  

На это обращал внимание и 
M. Gell-Mann в своём известном обращении по 
проблеме неопределённости для complexity, но 
при этом нобелевский лауреат оставался в рам-
ках ДСН. Он считал complexity объектом дина-
мического хаоса Лоренца. Принципиальная 
непредсказуемость и неповторимость динами-
ки поведения сложных динамических систем 
обусловлена особыми свойствами сложных 
БДС, которые мы сейчас определяем, как СТТ.  

Таблица 

Матрица парного сравнения выборок  
электроэнцефалограмм одного и того же  
здорового человека (число повторов N=15),  

использовался критерия Вилкоксона 
 (критерий значимости р<0,05, число совпадений k=33) 

 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 
1 0.00 0.32 0.05 0.10 0.64 0.01 0.55 0.00 0.28 0.31 0.00 0.90 0.00 0.00
2 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.58 
3 0.32 0.00 0.75 0.00 0.03 0.67 0.19 0.00 0.01 0.30 0.02 0.10 0.00 0.00
4 0.05 0.00 0.75 0.00 0.07 0.83 0.00 0.00 0.00 0.06 0.03 0.04 0.00 0.00
5 0.10 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.41 0.38 0.66 0.03 0.00 0.21 0.00 0.00
6 0.64 0.00 0.03 0.07 0.00 0.21 0.86 0.00 0.21 0.52 0.00 0.66 0.00 0.00
7 0.01 0.00 0.67 0.83 0.00 0.21 0.02 0.00 0.00 0.01 0.19 0.00 0.00 0.00
8 0.55 0.00 0.19 0.00 0.41 0.86 0.02 0.08 0.93 0.15 0.00 0.97 0.00 0.00
9 0.00 0.00 0.00 0.00 0.38 0.00 0.00 0.08 0.06 0.00 0.00 0.07 0.00 0.01

10 0.28 0.00 0.01 0.00 0.66 0.21 0.00 0.93 0.06 0.00 0.00 0.36 0.00 0.00
11 0.31 0.00 0.30 0.06 0.03 0.52 0.01 0.15 0.00 0.00 0.00 0.05 0.00 0.00
12 0.00 0.00 0.02 0.03 0.00 0.00 0.19 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
13 0.90 0.00 0.10 0.04 0.21 0.66 0.00 0.97 0.07 0.36 0.05 0.00 0.00 0.00
14 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
15 0.00 0.58 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
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В современной теоретической биофизике 
СТТ определяют, как complexity, но при этом нет 
строгого определения этих систем и их свойств 
[17-24,28,29]. Сейчас мы говорим о неизменном 
гомеостазе мозга (его нейросетей), если сохра-
няются параметры квазиаттракторов (КА) ЭЭГ, 
ЭНГ или ЭМГ у испытуемого (в его неизменном 
гомеостазе). При этом выборки ЭЭГ, ЭМГ непре-
рывно и хаотически изменяются (табл.1). Они 
демонстрируют стохастическую неустойчи-
вость, когда получить произвольно fj(xi)≠fj+1(xi) 
практически невозможно [1-7,13-14]. 

Первые попытки ввести некоторые поня-
тия о СТТ были выполнены 68 лет назад 
W. Weaver в его известной публикации «Science 
and complexity». Однако, вводя понятие органи-
зованной сложности, он тогда не выполнил 
систематизацию таких объектов, их основных 
свойств и, главное, не предложил методы и мо-
дели для их описания. Его гениальная догадка, 
как и гипотеза Н.А. Бернштейна о «повторении 
без повторений», оставалась без изучения и 
доказательства. Господство функционального 
анализа и стохастики в биомедицине продол-
жается и сейчас. Это же составляет и основу 
современных нейронаук (Brain research).  

Традиционные физические подходы в 
биофизике на уровне complexity, как это и пред-
ставлял в 50-х годах 20-го века A. Hill, не дали 
нужных результатов из-за особых свойств СТТ 
[1-6]. Многочисленные попытки H. Haken и 
I.R. Prigogine в области синергетики и теории 
complexity также закончились безрезультатно в 
плане выделения особого математического ап-
парата и особых моделей для описания com-
plexity с самоорганизацией [8-11,13,16,17-24,28].  

Более того, сам I.R. Prigogine особым обра-
зом выделил системы в природе, которые со-
временная наука не изучает и не описывает. 
Речь идёт об уникальных системах, без их по-
вторения в пространстве и времени. Однако 
именно эти системы и составляют основные 
объекты в биологии и медицине [1-7,13-
15,26,27,29,31]. СТТ составляют основу всей со-
временной медицины, биологии и психологии. 

Во-первых, все СТТ (complexity в трактовке 
Пригожина-Хакена) не имеют точек покоя в 
традиционном (с позиции ДСН) плане. Напри-
мер, для СТТ никогда их вектор состояния сис-
темы (ВСС) x=x(t) не сможет продемонстриро-
вать стационарный режим в виде dx/dt=0. Для 
любой СТТ их ВСС в фазовом пространстве со-
стояний (ФПС) испытывает непрерывное и хао-

тическое движение. Это движение (как и дви-
жение электрона в условиях энергетических 
ограничений, например, в потенциальной яме 
или на определённом энергетическом уровне в 
атоме) ограничено определёнными рамками, 
накладываемыми на фазовые координаты. Та-
ким образом, СТТ не имеет стационарных ре-
жимов в аспекте ДСН, но их движение в ФПС – 
ограниченное [5-7,13-15]. Эти ограничения 
имеют аналоги с принципом Гейзенберга в 
квантовой механике, но есть и специфика СТТ 
[16-21]. 

Во-вторых, в биомеханике такими фазо-
выми координатами являются положение ко-
нечности (пальца при постуральном треморе) 
по отношению к регистрирующему датчику – 
x1=x1(t) и скорость перемещения конечности 
x2=x2(t)=dx1/dt. Для ЭЭГ и ЭМГ координаты био-
потенциалов xi(t) образуют фазовое простран-
ство вектора x=x(t)=(x1,x2)T, где x2=dx1/dt, а пло-
щадь квазиаттрактора (КА) S=Δх·Δх2, где Δх1 – 
вариационные размахи любой координаты xi 
[5-7,14-16,20]. В качестве примера мы пред-
ставляем фазовые траектории (портреты) для 
ЭЭГ и ЭМГ (рис. 1, 2). 

На фазовой плоскости вектора x=(x1,x2)T 
можно реально построить фазовые траектории, 
которые всё-таки будут иметь определённые 
границы в пределах фазового пространства. 
Эти границы образуют некоторую область в 
ФПС, которая характеризует физиологическое 
(психическое) состояние субъекта (испытуемо-
го) и которую мы будем обозначать как КА [1-
7,13]. Объём (или его площадь S) КА (VG) явля-
ется важной характеристикой объекта, и он ис-
пользуется сейчас нами в биологии, психоло-
гии и медицине для диагностики функций ор-
ганизма испытуемого [23-29,31].  

Таким образом, КА – важная характери-
стика любой СТТ (complexity), динамики пове-
дения их ВСС. Гомеостаз мозга тоже описыва-
ется КА [15-24,26,28,29], если мы будем опреде-
лять в качестве фазовой координаты величину 
биопотенциалов x1(t) и ее скорость изменения 
x2=dx1/dt. 

Создаваемая нами ТХС включает в себя 
5 принципов организации СТТ: компартмент-
но-кластерное строение, свойство «мерцания» 
СТТ (когда непрерывно dx/dt≠0), эволюцию СТТ 
и их телеологическое движение к некоторому 
конечному КА, наконец, возможность выхода 
не только за 3 сигмы, но и за 10, 20-ть сигм, что 
в стохастике исключено полностью. Последнее 
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свойство гигантских отклонений от координат 
центра КА характерно только для БДС. 

Именно эти принципы и эти новые методы 
(расчета КА) и лежат сейчас в основе работы 
мозга, организации активности его нейросетей 
[15,20,17]. Подчеркнем, что нейросети мозга, их 
хаотичная динамика задает общий хаотичный 
непрерывный калейдоскоп статистических 
функций распределения выборок ЭЭГ, всей эф-
фекторной части. В первую очередь речь идет о 
нервно-мышечной системе, которая регулиру-
ется структурами мозга. 

Заключение. Сейчас мы говорим о гомео-
статичном мозге, его гомеостаз проявляется в 
неизменности параметров квазиаттракторов 
биоэлектрической активности нейросетей моз-
га (у нас это ЭЭГ и как следствие, ЭМГ в табл.). 

Гомеостаз мозга (и его частей, кластеров) 
сейчас активно нами моделируется в рамках 

компартментно-кластерной теории биосистем, 
которая оценивает иерархические системы в 
рамках детерминистских моделей, но с особым 
хаотическим изменением параметров самих 
этих моделей. Это новое направление в нейро-
биологии и физиологии центральной нервной 
системы, и оно требует существенных пере-
смотров в моделировании нейросетей мозга. 

Описывать их с позиции стохастики не 
имеет смысла, т.к. любая регистрируемая вы-
борка ЭЭГ (или ЭМГ) является уникальной. Ее 
статистические функции и статистические ха-
рактеристики неповторимы произвольно. Доля 
стохастики в динамике поведения нейросетей 
мозга не превышает обычно 30-35%, и не толь-
ко в биомеханике, но и в изучении гомеостати-
ческого мозга человека. 
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Abstract. In connection with the discovery of Eskov-Zinchenko effect in biomechanics, stochastic in-

stability is demonstrated for all functional systems of the human body. The fundamental problem of all neu-
roscience today is that of the limits of applicability of the stochastic approach. In fact, it means answering 
the question of the applicability of statistics (and stochastics in general) to describe the various processes in 
neural networks of the brain. The paper presents evidence of lack of statistical stability in consecutively re-
ceived samples of electromyograms (EMG). If there is no stability in the work of brain neural networks, we 
also encounter the problem of chaos in effector organs, which are controlled by brain neural networks. In 
particular, the study demonstrated the absence of statistical stability in the work of muscles. The pairwise 
comparisons matrices of EMG samples show greater instability of distribution functions f(x) for EMG. In this 
case, the number k of matching pairs of samples decreases from k1=33 (for electroencephalograms) to k2=12 
(for EMG). The paper presents assumptions about the mechanisms of such stochastic volatility. 

Keywords: chaos, neural networks, Eskov-Zinchenko effect.  
 
Introduction. Natural science has encoun-

tered the problem of limitations connected with 
describing the regulation of motor functions by 
the central nervous system (CNS) from the stand-
point of stochastics. In the framework of the new 
approach (the theory of chaos-self-organization – 
TCS) [1-6], we are now postulating cooperation of 
chaos and self-organization, which forms a dual 
basis with a total uncertainty in the functioning 
principles of neural networks in the brain, as well 
as of other regulatory structures of the human 
body [6,7,13-16,20,25]. This was first mentioned 
by N. A. Bernstein [3] in 1947. 

Science has used deterministic and stochastic 

approaches for more than a hundred years to study 
the individual neuron and the neural networks of 
the brain as a whole. Models based on functional 
analysis – the Blair equation, the Hodgkin-Huxley 
model, the compartment-cluster theory of neural 
networks (CCTNN), etc., as well as various stochas-
tic approaches in the form of a neurocomputer, 
McCulloch-Pitts  networks, etc. (based on the sto-
chastic approach). All this testifies to the determi-
nistic-stochastic dominant in the study of the 
global problem: the human brain and the basic 
principles of its functioning in regulating, for ex-
ample, the locomotor functions of man. 

At the same time, the study of thinking and of 
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heuristic activity of the brain within the frame-
work of stochastics, as a rule, does not go any fur-
ther. All psychology is also based on stochastic 
methods of research. In general, neuroscience is 
dominated by the stochastic approach, and we are 
offering a different approach and a different un-
derstanding of brain functions. This approach is 
based on chaos and self-organization, which go 
beyond determinism and stochastics. 

Chaos and continuous self-organization in the 
dynamics of neural networks demonstrate the lack 
of statistical stability of samples xi of homeostatic 
brain parameters. There is no stability of statistic-
al functions for the distribution of samples of elec-
troencephalogram (EEG) parameters. For neural 
networks, fj(xi)≠fj+1(xi), where j is the number of any 
sample in the behavior dynamics of any popula-
tion of neurons (and for each individual neuron as 
well) [4-7,13,14]. Regulation of movements (in the 
hypothesis of N. A. Bernstein [3]) is carried out in 
the mode of “repetition without repetition”, which 
has now been proven in the form of the Eskov-
Zinchenko effect not only in biomechanics, but 
also in the work of neural networks of the brain (as 
shown on the example of EEG in the present pa-
per) [6,7,13-16,20]. 

The problem of statistical instability of the 
dynamics of neural networks. From the point of 
view of deterministic and stochastic science (DSS), 
brain research and modern natural science in gen-
eral have achieved a certain success. However, 
these studies have always faced the problem of 
chaotic dynamics of the observed bioelectric 
processes (in our case, EEG). It has been believed 
that the processes of excitation of individual neu-
rons and pools are the object of DSS, more specifi-
cally, stochastics. Some specialists in the field of 
brain research suspected that repeating every 
process in the brain neural networks in the frame-
work of DSS is very problematic. This was for the 
first time openly and convincingly demonstrated 
in 1947 by N.A. Bernstein [3], who put forward the 
hypothesis of “repetition without repetition” in 
the systems of movement organization. But that 
was only a hypothesis, not supported by proper 
quantitative research [6,7,13-16,18,19,21-24]. The 
effectiveness of stochastics in studying the work of 
brain neural networks has not been scientifically 
proved up to the present day [6,7,13-16,20]. 

For centuries (throughout the 19th and 20th 
century), biologists, physiologists and psycholo-
gists were sure of the morphological repeatability 
of the brain structures, which created the illusion 

that morphological repetition (that is what the 
anatomy and brain atlases are for) should also en-
sure statistical repetition of biological systems 
dynamics. But that was an illusion and a hypothet-
ical statement. Morphological stability and simi-
larity of brain structures were automatically trans-
ferred to the supposedly identical design of func-
tions and regulation in neural networks. Moreover, 
it is on the stochastic approach that modern brain 
research is based, which is completely erroneous 
[17-24,28,29]. 

For decades, neurophysiology has studied the 
connections between nuclei and various structures 
of the brain; as a result, a second illusion emerged – 
that of supposedly having some knowledge about 
the functions of the brain [26,27,29,30]. If the mor-
phology is similar, then the functions of brain neur-
al networks are also similar (identical). Everyone 
was deeply convinced of that and, knowing the 
morphology (the structure of the brain) and the na-
ture of the connections between the structures 
(nuclei, groups of neurons), they tried to formulate 
knowledge about the work of the brain. 

Morphofunctional organization of the brain is 
now the basis of neurology, neurobiology, psy-
chology and other sciences. Recent years have 
seen active use of the latest methods of scanning 
brain structures under different conditions. There 
are even new hypotheses about the work of the 
brain, new knowledge about the structure and 
function of the brain, its regions, conductive 
pathways, systems of regulation and control [4-
7,13-16,17-19,21-24,28,29]. 

However, no one is studying the repeatability 
of these connections and the recorded excitation 
processes. Is there any way to repeat this or that 
kind of stimulation, this or that EEG or electroneu-
rogram (ENG) sample? What and how can be re-
peated, and to what extent are EEGs and ENGs re-
peated in the brain neural networks? Following the 
doubts of N.A. Bernstein concerning the repeata-
bility of movements, we can now hypothetically 
speak of the non-repeatability of EEG and ENG. 
However, what of this is significant for neurophy-
siology, psychology, and the whole of science? 
What kind of repeatability can we talk about if we 
study the homeostatic brain in a calm state (state 
of relaxation) and in an allegedly unchanged mor-
phological state [4-7,13,19,21-24,28]? What is im-
plied by changes or instability in the work of neur-
al networks? 

For 70 years since the publication of the work 
of N.A. Bernstein [3], no one tried to decipher and 
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study the hypothesis of “repetition without repeti-
tion”, and if such a problem arose, it remained un-
solved. The dogma of natural science had domi-
nant influence: all processes (including brain 
work) can be described in terms of functional 
analysis or stochastics. It was believed that it is 
sufficient to construct an equation or to find the 
statistical distribution function f(x), and we will 
already have complete information about the 
process [26,27,29,31]. 

Within the framework of functional analysis, 
the Hodgkin-Huxley theory was constructed, and 
equations for membrane ion transport were writ-
ten down. The developers of the theory received 
Nobel Prizes, but no one questioned repetition in 
the description of the generation of action poten-
tials by a single neuron or of total bioelectric ac-
tivity of a neuron population (for example, in the 
form of an EEG) [5-7,13-16]. 

N.A. Bernstein had the first doubts [3] in 1947 
in connection with his study of movement organi-
zation, when he declared the existence of at least 
five (A, B, C, D, E) systems of regulation of any 
kind of movements. He argued that the role and 
significance (weight) of these systems are conti-
nuously (and, as we are now adding, chaotically) 
changing. Then, indeed, one cannot repeat any 
movements voluntarily. 

From the standpoint of stochastics, we have 
proved that any act of motion cannot be repeated 
voluntarily and in a statistically significant way. 
Everything happens without repetition from the 
standpoint of stochastics, and especially in the 

framework of functional analysis [1-7,13-16]. In 
psychology, the Eskov-Zinchenko effect has been 
established, which proves the statistical instability 
of any motor act in biomechanics. And this, as it 
turned out, concerns both voluntary and involun-
tary movements [12,17-23,30]. 

As an example from the sphere of brain neural 
networks, we present a matrix of pairwise compari-
son of 15 EEG samples (Table) in the same subject in 
unchanged homeostasis. From this table it follows 
that the stochastic share in the assessment of EEG 
does not exceed the probability p≤0.33 (the remain-
ing pairs of EEG samples cannot be referred to one 
population). Chaos also prevails in EMG, where 
usually k=12, which is extremely little [16-23]! 

Research of the neural networks of the brain 
respiratory center in the 1970s showed that 
whether you breathe regularly (consciously) or 
breathe in your sleep (unconsciously), it is ex-

tremely difficult to repeat any act of 
inhalation or exhalation in terms of 
stochastics. Everything happens chaot-
ically “without repetition”, as 
N.A. Bernstein supposed in 1947. How-
ever, the degree of this chaos has not 
been measured or modeled, many 
scientists were confident that the Lo-
rentz models of dynamic chaos could 
be used in describing movements and 
brain neural networks. There are no 
quantitative data in this area from the 
standpoint of modern science. We re-
main within the framework of the sto-
chastic dogma of (stochastic) stability 
in the systems of movement regula-
tion, in particular, in the work of brain 
neural networks. 

The central dogma (or illusion?) of 
natural science (and especially of the 

theory of brain neural networks and the whole 
brain science) continues to dominate throughout 
medicine, biology and psychology. We measure 
everything in terms of stochastics or even in terms 
of functional analysis [7,13-16,20]. This applies to 
neuroscience as well, which actively operates pow-
er spectral densities (PSD), autocorrelations A (t), 
and fractal dimensions. 

Analogue of the Heisenberg uncertainty 
principle in the theory of brain neural net-
works. Since their inception, theoretical biophys-
ics and neurobiology have been constantly trying 
to find analogues of the behavior of complex bio-
logical dynamic systems (BDS) and inorganic natu-

Table

The matrix of pairwise comparison of electroencephalogram  
samples of the same healthy person (the number of repetitions 
N=15), according to the Wilcoxon test (significance p<0.05, the 

number of coincidences k=33) 
 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 
1 0.00 0.32 0.05 0.10 0.64 0.01 0.55 0.00 0.28 0.31 0.00 0.90 0.00 0.00
2 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.58 
3 0.32 0.00 0.75 0.00 0.03 0.67 0.19 0.00 0.01 0.30 0.02 0.10 0.00 0.00
4 0.05 0.00 0.75 0.00 0.07 0.83 0.00 0.00 0.00 0.06 0.03 0.04 0.00 0.00
5 0.10 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.41 0.38 0.66 0.03 0.00 0.21 0.00 0.00
6 0.64 0.00 0.03 0.07 0.00 0.21 0.86 0.00 0.21 0.52 0.00 0.66 0.00 0.00
7 0.01 0.00 0.67 0.83 0.00 0.21 0.02 0.00 0.00 0.01 0.19 0.00 0.00 0.00
8 0.55 0.00 0.19 0.00 0.41 0.86 0.02 0.08 0.93 0.15 0.00 0.97 0.00 0.00
9 0.00 0.00 0.00 0.00 0.38 0.00 0.00 0.08 0.06 0.00 0.00 0.07 0.00 0.01

10 0.28 0.00 0.01 0.00 0.66 0.21 0.00 0.93 0.06 0.00 0.00 0.36 0.00 0.00
11 0.31 0.00 0.30 0.06 0.03 0.52 0.01 0.15 0.00 0.00 0.00 0.05 0.00 0.00
12 0.00 0.00 0.02 0.03 0.00 0.00 0.19 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
13 0.90 0.00 0.10 0.04 0.21 0.66 0.00 0.97 0.07 0.36 0.05 0.00 0.00 0.00
14 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
15 0.00 0.58 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
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ral objects in the field of DSS. 
It is noteworthy that among these numerous 

attempts there are very few attempts to establish 
analogies between objects of quantum mechanics 
and third type systems (TTS). Within the framework 
of the theory of chaos-self-organization (TCS), we 
have introduced the principle of uncertainty 
(second type) for complex TTSs (complexities), 
which is a kind of analogue of the Heisenberg’s 
relation [17-24,28,31]. However, the problem of 
uncertainty in the dynamics of the behavior of mi-
crocosm objects may actually have some common 
roots with objects of the macrocosm, for example, 
with complex biosystems (complexities). 

M. Gell-Mann also drew attention to this in his 
famous statement on the problem of uncertainty 
for complexity, but the Nobel laureate remained 
within the framework of DSS. He considered com-
plexity as an object of the Lorentz dynamic chaos. 
The fundamental unpredictability and uniqueness 
of the dynamics of behavior of complex dynamic 
systems is due to the specific properties of com-
plex BDSs, which we are now defining as TTSs. 

In modern theoretical biophysics, TTSs are 
defined as complexities, but there is no strict defi-
nition of these systems and their properties [17-
119,21-29]. Now we speak about unchanged ho-
meostasis of the brain (its neural networks) if the 
parameters of quasi-attractors (QAs) of EEG, ENG 
or EMG of the test subject remain unaltered (in his 
unchanged homeostasis). In this case, EEG and 
EMG samples change continuously and chaotically 
(Table 1). They demonstrate a stochastic instabili-
ty, when it is practically impossible to obtain vo-
luntarily fj(xi)≠fj+1(xi) [1-7,13-15]. 

The first attempts to introduce some concepts 
concerning TTSs were performed 68 years ago by W. 
Weaver in his famous publication Science and com-
plexity. However, introducing the concept of orga-
nized complexity, he did not then systematize such 
objects, their basic properties and, most important-
ly, did not offer any methods or models for their 
description. His ingenious conjecture, like N.A. 
Bernstein’s hypothesis about “repetition without 
repetition”, remained without investigation or 
proof. The biomedical science still remains domi-
nated by functional analysis and stochastics. The 
same remains the basis of modern brain research. 

Traditional physical approaches in biophysics 
at the level of complexity, as represented by A. Hill 
in the 1950s, did not yield the desired results be-
cause of the special properties of TTSs [1-6]. Nu-
merous attempts by H. Haken and I.R. Prigogine in 

the field of synergetics and complexity theory also 
yielded no results in terms of suggesting a special 
mathematical apparatus or special models for de-
scribing a complexity with self-organization [8-
11,13,16-19,21-24,28,29]. 

Moreover, I.R. Prigogine himself specifically 
singled out the systems in nature that modern 
science does not study or describe. Those are 
unique systems not recurring in space or time. 
However, it is these systems that are the main ob-
jects of biology and medicine [1-7,13-
15,26,27,29,31]. TTSs form the basis of all modern 
medicine, biology and psychology. 

First, all TTSs (complexities in the interpreta-
tion of Prigogine and Haken) have no rest points 
in the traditional (from the position of DSS) un-
derstanding. For example, for TTSs, the system 
state vector (SSV) x=x(t) will never be able to dem-
onstrate a steady-state regime in the form dx/dt=0. 
For any TTS, the SSV in the phase space of states 
(FSS) undergoes continuous chaotic movement. 
This movement (like the movement of an electron 
in the conditions of energy constraints, for exam-
ple, in a sink or at a certain energy level in the 
atom) is limited to certain constraints imposed on 
the phase coordinates. Thus, TTSs do not have 
steady-state regimes in the aspect of DSS, but 
their movement in the FSS is restricted [5-7,13-
15]. These constraints have analogues to the Hei-
senberg principle in quantum mechanics, but TTSs 
have their own specific features as well [16-21]. 

Secondly, in biomechanics, such phase coor-
dinates are the position of the limb (finger, in 
postural tremor) with respect to the recording sen-
sor – x1=x1(t) and the speed of limb movement 
x2=x2(t)=dx1/dt. For EEG and EMG, the coordinates 
of the biopotentials xi(t) form the phase space of 
the vector x=x(t)=(x1,x2)T, where x2=dx1/dt,, and the 
area of the quasi-attractor (QA) S=Δх·Δх2, where 
Δх1 is the variation range of any coordinate xi [5-
7,13-16,20]. As an example, we present phase tra-
jectories (portraits) for EEG and EMG (Fig. 1, 2). 

On the phase plane of the vector x=(x1,x2)T, 
one can actually construct phase trajectories 
which still have certain constraints within the 
phase space. These boundaries form a certain area 
in the FPS, which characterizes the physiological 
(mental) state of the subject (testee) and which we 
will refer to as QA [1-7,13]. The volume (or its area 
S) of QA (VG) is an important characteristic of the 
object, and we now use it in biology, psychology 
and medicine to diagnose the functions of the sub-
ject’s body [23,24,26-29,31]. 
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Thus, QA is an important characteristic of any 
TTS (complexity), the dynamics of the behavior of 
their SSV. The homeostasis of the brain is also de-
scribed by QA [15-24,28,29] if we take the value of 
biopotentials x1(t) and the rate of its change 
x2=dx1/dt as the phase coordinate. 

The TCS we are creating involves 5 organiza-
tion principles of TTSs: compartment-cluster struc-
ture, the “flickering” property of  TTSs (when 
dx/dt≠0 is continuous), the evolution of TTSs and 
their teleological movement to some finite QA, and, 
finally, the possibility of going beyond not only 3 
sigma, but also beyond 10 or 20 sigma, which is 
completely excluded in stochastics. The latter prop-
erty of giant deviations from the coordinates of the 
QA center is characteristic only of BDSs. 

It is these principles and these new methods 
(of calculating QA) that now lie at the basis of the 
work of the brain, of the organization of its neural 
networks activity [15,17,20]. We emphasize that 
neural networks, with their chaotic dynamics, pre-
determine the general chaotic and continuous ka-
leidoscope of statistical distribution functions of 
EEG samples, of the effector part in general. First 
of all, we are talking about the neuromuscular sys-
tem, which is regulated by brain structures. 

Conclusions. We are now talking about the 
homeostatic brain; its homeostasis manifests itself 
in the invariance of the parameters of the quasi-
attractors of brain neural networks bioelectric ac-
tivity (in this case, EEG and, as a consequence, 
EMG – see Table). 

We are now actively working on a model of 
brain homeostasis of the (and its parts, clusters) 
within the framework of compartment-cluster 
theory of biosystems, which estimates hierarchical 
systems within the framework of deterministic 
models, but with a specific chaotic change in the 
parameters of these models themselves. This is a 
new direction in neurobiology and physiology of 
the central nervous system, and it requires signifi-
cant revision of brain neural networks modeling. 

There is no sense in describing them from the 
stochastic point of view, as any recorded EEG (or 
EMG) sample is unique. Its statistical functions 
and statistical characteristics cannot be voluntari-
ly repeated. The share of stochastics in the dynam-
ics of the brain neural networks does not usually 
exceed 30-35%, not only in biomechanics, but also 
in the study of the homeostatic brain of a person. 
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Аннотация. Отсутствие системы обратной биологической связи между протезом конечно-
сти человека и пользователем является одним из главных недостатков практически всех мио-
электрических протезов. Эта проблема особо ярко проявляется в некорректной  работе боль-
шей части протезов верхних конечностей. В рамках статьи предлагается описание проведен-
ной работы по воссозданию биологической обратной связи в миоэлектрических протезах. Ин-
формационная система разрабатывалась как дополнительный модуль, расширяющий функ-
циональные возможности протеза, автономный или частично интегрируемый в искусственную 
конечность. В ходе создания прототипа системы была использована вибрационная организа-
ция типа связи, как не имеющая  критических недостатков  при передаче информации и в свя-
зи с отсутствием серьезных рисков причинения вреда для здоровья пользователя. Локализова-
ны поступающие с датчиков на кисти протеза сигналы и найдено оптимальное количество так-
тильных датчиков исходя из технических требований к размерам, стоимости и прочим харак-
теристикам изделия. Созданы тактильные стимуляторы, передающие данные обработки сиг-
нала на другие части тела. Полученные результаты могут применены для существенного рас-
ширения функционала миоэлектрических протезов различных конструкций. 

Ключевые слова: биологическая обратная связь, датчик, миоэлектрический протез, сти-
муляторы. 

 
Введение. Важность расширения функ-

циональности канала обратной связи в проте-
зах верхних конечностей не вызывает сомне-
ний. Отсутствие даже самых простых ощуще-
ний,  передаваемых с протеза пользователю,  
достаточно часто приводит к множеству не-
удобств во время использования искусственной 
руки. В качестве примера можно привести из-
быточное или же,  наоборот,  недостаточное 
давление механизмов протеза на предметы, с 
которыми он проводит взаимодействие. В зна-
чительной части современных протезов регу-
лирование приложенных усилий состоит в 
оценке параметров сжатия механической части 
и управлении усилий исключительно с помо-
щью программно-аппаратных решений, минуя 
пользователя. Таким образом,  недостаточ-
ность информации о характере захватываемого 
манипулятором объекта является серьезной 
проблемой при его использовании, так как че-
ловек вынужден опираться исключительно на 
зрительный анализатор и собственный опыт.   

Цель исследования – создание информа-
ционной системы тактильной обратной связи 
для миоэлектрического протеза верхней ко-
нечности. 

Материалы и методы исследования 
(реализация программно-аппаратного 
комплекса). Работу системы обратной связи 
можно представить следующим образом  
(рис. 1). При взаимодействии миоэлектриче-
ского протеза с окружающей средой и различ-
ными объектами датчики, установленные на 
кисти искусственной руки, получают данные, 
которые передаются на компьютер (включая 
миниатюрные одноплатные решения),  где они 
преобразуются и затем отправляются на так-
тильные стимуляторы, установленные на ман-
жетку, одетую на пользователя. Во время раз-
работки рассматривался уровень ампутации от 
нижней до средней трети предплечья. Однако 
результаты могут быть перемасштабированы 
на любой уровень ампутации исходя из изло-
женных ниже алгоритмов. Каждый из стимуля-
торов передает сигнал с соответствующего ему 
участка кисти протеза при помощи вибраци-
онного типа раздражения.  
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[1]. В ходе работы, опытным путем было опре-
делено оптимальное количество тактильных 
датчиков для кисти в количестве 18 штук. Их 
конечное число было обусловлено ограниче-
ниями, связанными с техническими особенно-
стями, размерами датчиков, конструкцией 
кисти, параметрами вибрации на человеке и 
пространственного порога.  

В дальнейшем был проведен поиск опти-
мального местонахождения блока тактильной 
стимуляции на руке испытуемого. В ходе пред-
варительных испытаний конструкции первого 
прототипа тактильного стимулятора были опре-
делены оптимальные точки установки на пред-
плечье человека для всего комплекта тактиль-
ных стимуляторов.  По полученным данным 
разработан первый прототип системы обратной 
связи. Изготовленный комплекс был интегриро-
ван в макет искусственной кисти руки. Также 
было подготовлено необходимое программное 
обеспечение для предварительных испытаний 
нашей системы обратной связи.  

После завершения этого процесса мы по-
лучили готовую к проверке лабораторную уста-
новку. Для апробации нашей системы были 
проведены предварительные опыты. В ходе 
испытаний пользователь должен был локали-
зовать активную область на макете протеза. По 
результатам начальных опытов обнаружилась 
слабая защищенность конструкции первого 
прототипа от физических воздействий ман-
жетки и руки на корпус стимулятора. При не-
достаточно аккуратном использовании уста-
новки увеличивалась вероятность поломки 
стимулятора и комплекса обратной связи.  
Причиной этого стало отсутствие защитного 
кожуха между стимулятором и кожей на пред-
плечье пользователя. Данная особенность 
серьезно ограничила ресурс эксплуатации сис-
темы, не превышавший трех испытаний. Для 
устранения этого недостатка начальный вари-
ант конструкции стимулятора был существенно 
изменен: были изготовлены защитные кожухи,  
индивидуальные для каждого стимулятора, что 
позволило конфигурировать их в зависимости 
от формы предплечья пользователя.  

В результате опытов для каждого стимуля-
тора был создан алюминиевый корпус, обеспе-
чивающий дополнительную защиту конструк-
ции. Наличие этого корпуса существенно под-
няло ресурс использования устройства, после 
проведения 20 экспериментов признаков раз-
рушений комплекса стимуляторов обнаружено 

не было. Версию тактильного стимулятора с 
дополнительным корпусом далее будем име-
новать как второй опытный вариант. Для апро-
бации этой версии прибора был проведен сле-
дующий этап испытаний, аналогичный преды-
дущему. Эти опыты выявили ряд серьезных 
недостатков второго опытного варианта так-
тильных стимуляторов, которые возникли при 
доработке конструкции.   

Первым обнаруженным недостатком вто-
рого прототипа являлась малая сила вибраци-
онного раздражения. Это приводило к совер-
шению пользователем ошибок по локализации 
данных. В результате для улучшения указанно-
го параметра была переделана схема крепле-
ния тактильных стимуляторов к несущей ман-
жетке нашего комплекса. Из конструкции кре-
пления были убраны фиксирующие элементы, 
выступающие в роли посадочных гнезд для 
тактильных стимуляторов. После внесения в 
систему обратной связи изменений  проведены 
испытания,  по результатам которых было об-
наружено, что вторая модификация значитель-
но увеличила силу вибрационного раздраже-
ния, сделав ее достаточной для формирования 
вибрационных ощущений у пользователя. 

Другим выявленным недостатком при тес-
тировании оказался недостаточный учет в рас-
положении тактильных стимуляторов в зави-
симости от пространственного порога испы-
туемого новом прототипе системы обратной 
связи. Данный эффект возникал из-за ограни-
ченной площади поверхности предплечья че-
ловека,  куда устанавливается система обрат-
ной связи, аппаратно-технических издержек 
конструкции комплекса и изменившихся из-за 
защитной оболочки размеров тактильных сти-
муляторов. Решение проблемы несоответствия 
пространственных порогов расположению 
стимуляторов в системе обратной связи разви-
валось сразу несколькими способами. 

Первый реализованный способ – это фор-
мирование блочной структуры установки сти-
муляторов. Разработанный вариант позволяет 
уместить все устройства тактильного раздраже-
ния на ограниченном пространстве предплечья 
испытуемого или культи инвалида в дальней-
шем, учитывая соответствие пространственных 
порогов. Всего было предложено две версии 
размещения тактильных стимуляторов в блоках. 

Самый простой путь – это построение пяти 
блоков линий «палец-ладонь». На иллюстриро-
ванной схеме такого подхода (рис.  2) разными 
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маркерами (квадратный, пятиугольный, круглый, 
треугольный, прямоугольный) обозначены эти 
блоки. В блочной структуре распознавание испы-
туемым раздражений, возникающих внутри узла 
(блока), становится труднее, а в конкретном слу-
чае снижается интуитивное разделение и лока-
лизация сигнала с датчиков, находящихся в об-
ластях, которые необходимо различать для кор-
ректного функционирования системы. Напри-
мер, дистальная фаланга пальца и область ладо-
ни, входящая в состав того же блока.  

 

 
 
 

Рис. 2. Отклоненное в ходе испытаний  
блочное разделение датчиков 

 
Второй вариант (рис. 3) структурного раз-

деления включал в себя следующие блоки: дис-
тальный (треугольный), средний (пятиуголь-
ный), проксимальный (круглый) и ладонь 
(квадратный). По результатам испытаний пер-
вый метод был отвергнут, так как второй спо-
соб группировки показал лучшие результаты 
по точности определения количества раздра-
жений,  выполненных тактильными стимуля-
торами. Поэтому он был выбран как основной 
для дальнейшего использования в системе. 

На изображении (рис. 4) видно,  как уста-
новлены тактильные стимуляторы на манжетке 
в соответствии с нумерацией датчиков (рис. 5). 
Одна из особенностей расположения блоков 
стимуляторов – установка их поперек предпле-
чья человека. Порядок блоков на манжетке сис-
темы обратной связи идет от локтя к кисти 
пользователя следующим образом: дисталь-
ный, средний, проксимальный и ладонь. Такой 
вариант был выбран,  потому  что дистальный 

и средние блоки имеют наибольшее количество 
стимуляторов, по 5 штук каждый, соответст-
венно, задача соответствия пространственного 
порога упрощается,  если их расположить на 
верхней части предплечья, так как оно расши-
ряется ближе к локтевому суставу. Прокси-
мальный блок и блок,  отвечающий за датчики,  
расположенные на ладони,  имеют меньшее 
количество стимуляторов – 4 штуки, поэтому 
они были смещены ближе к запястью человека, 
из-за того что в этой области предплечье чело-
века суживается, и, соответственно,  уменьша-
ется возможная площадь для установки систе-
мы обратной связи. Увеличение пространст-
венного порога тактильных рецепторов от за-
пястья к локтевому суставу не оказало негатив-
ного влияния на точность распознавания поль-
зователем данных. 

 
 
 

Рис. 3. Утвержденное в ходе испытаний блочное  
разделение датчиков 

 
Другой путь решения задачи соответствия 

пространственных порогов тактильным стиму-
ляторам был наиболее кардинальным. Он за-
ключался в разработке и создании более ми-
ниатюрного вибрационного раздражителя в 
сравнении с имеющимися. В совокупности эти 
предложения по изменению второго опытного 
прототипа системы обратной связи вплотную 
подвели к созданию конечного образца так-
тильного стимулятора. Использование обоих 
способов решения проблемы в новом прототипе 
не только избавило его от вышеуказанного де-
фекта, но и кардинально изменило его характе-
ристики в необходимых нам направлениях. 
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вателем проводилось дополнительное корректи-
ровочное обучение длительностью от 1 до 2 ми-
нут, в некоторых случаях испытуемый не испы-
тывал нужды в дополнительном обучении, и оно 
заменялось 2 минутным перерывом. Вторая и 
третья фазы эксперимента так же включали в 
себя по 18 попыток каждая. Между ними прохо-
дил обязательный перерыв в 2 минуты, но уже 
без возможности дополнительного обучения. 
Проведенные трехэтапные опыты дали 44,26% 
точность распознавания активных зон лабора-
торной установки протеза относительно каждого 
стимулятора. 

Заключение: 
1. Разработаны подходы по установке и 

расположению тактильных датчиков на кисти 
протеза в зависимости от анатомических осо-
бенностей руки и возраста пользователя. 

2. Определено оптимальное количество 
тактильных датчиков исходя из технических 
требований и ограничений информационной 
системы обратной биологической связи для 
миоэлектрического протеза.  

3. Локализованы поступающие с кисти 
протеза сигналы несущие информацию об ак-
тивности тех или иных датчиков имитирующих 
тактильную активность. 

4. Созданы вибрационные стимуляторы, 
передающие результат обработки сигнала на 
другие части тела пользователя. По итогам ис-
следования можно создать систему с большим 
количеством стимуляторов различной направ-
ленности.  

5. Создана информационная система обу-
чения пользователя работе с миоэлектриче-
скими протезами, которые обладают обратной 
тактильной связью. В результате проектирова-
ния была выбрана вибрационная организация 
обратной связи, как не имеющая  серьезных 
недостатков  при передаче информации и от-
сутствию рисков для здоровья пользователя.  

Полученные результаты могут применены 
для существенного расширения функционала 
миоэлектрических протезов различных конст-
рукций.  
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Abstract. The absence of a system of reverse biological communication between the limb prosthesis 
and the user is one of the main disadvantages of almost all myoelectric prostheses. This problem is especial-
ly evident in the incorrect work of most of the of the upper-limb prostheses. The present article offers a de-
scription of the conducted work on the reconstruction of biological feedback in myoelectric prostheses. The 
information system was developed as an additional module (autonomous or partially integrated into an ar-
tificial limb) that expands the functional capabilities of the prosthesis. In the course of developing the pro-
totype of the system, vibration feedback organization was used, as it has no critical disadvantages concern-
ing the transmission of information, and presents no serious risks of harming the user’s health. Incoming 
signals from the sensors to the prosthesis hands were localized, and the optimal number of tactile sensors 
was determined based on the technical requirements for the size, cost and other characteristics of the prod-
uct. Tactile stimulators were created, which transmit signal processing data to other parts of the body. The 
results obtained can be used to significantly expand the functionality of myoelectric prostheses of various 
designs. 

Keywords: biological feedback, sensor, myoelectric prosthesis, stimulators. 
    
Introduction. The importance of extending 

the functionality of the feedback channel in up-
per-limb prostheses is beyond doubt. The lack of 
even the simplest sensations transmitted from the 
prosthesis to the user often causes a lot of incon-
venience in the process of using an artificial hand. 
As an example, there is excessive or, on the con-
trary, insufficient pressure of the prosthesis me-
chanisms on the objects with which it interacts. In 

a significant part of modern prostheses, control of 
applied force consists in evaluating the mechani-
cal part compression parameters and adjusting the 
force solely with the help of hardware-software solu-
tions, bypassing the user. Thus, the lack of informa-
tion about the nature of the object grasped by the 
manipulator is a serious problem hampering its use, 
due to which the user is forced to rely solely on his 
visual analyzer and his previous experience.   
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capable of causing the excitation of the corres-
ponding receptors in the user. Adjusting this pa-
rameter individually for each user will allow the 
prosthesis to interact with objects whose proper-
ties and characteristics (weight, strength, etc.) 
usually make it difficult to use artificial hands. 

Results and discussion. To conduct research 
on the location of tactile sensors, it was necessary 
to create a model of myoelectric prosthesis. The 
model was based on the hand from the open-
source hardware code of the humanoid robot of 
the InMoov project [1]. In the course of the re-
search, the optimal number of tactile sensors for 
the hand was determined experimentally to be 18. 
Their finite number was due to limitations related 
to technical peculiarities, the size of the sensors, 
the design of the hand, the parameters of vibration 
on the person and the spatial threshold. 

Then, we searched for the optimal location of 
the tactile stimulation unit on the subject's arm. 
During the preliminary tests of the first tactile 
stimulator prototype, the optimal points of instal-
lation on the human forearm were determined for 
the whole set of tactile stimulators. On the basis of 
the obtained data, the first prototype of the feed-
back system was developed. The complex was in-
tegrated into the artificial hand model. We also 
prepared the necessary software for preliminary 
tests of our feedback system. 

When this process was completed, we received 
a ready-to-test laboratory unit. Preliminary expe-
riments were carried out for approbation of our 
system. During the tests, the user had to localize 
the active area on the prosthesis model. The initial 
experiments showed that the design of the first 
prototype did not provide adequate protection of 
the case of the stimulator from the physical con-
tact with the cuff and the human arm. If the unit 
was not used carefully enough, the probability of 
breakdown of the stimulator and the feedback 
complex increased. The reason for that was the 
absence of a protective cover between the stimula-
tor and the skin on the user’s forearm. That signif-
icantly limited the service life of the system, which 
did not exceed three tests. To eliminate this short-
coming, the initial version of the stimulator design 
was significantly changed: protective covers were 
manufactured individually for each stimulator, 
which allowed them to be configured depending 
on the shape of the user’s forearm. 

Following the experiments, an aluminum case 
was created for each stimulator in order to provide 
additional protection for the unit. The presence of 

this case significantly increased the service life of the 
device; after 20 experiments, there were no signs of 
damage to stimulator complex. The version of the 
tactile stimulator with an additional case will be fur-
ther referred to as the second experimental version. 
In order to test this version of the device, the next 
phase of testing was carried out, similar to the pre-
vious one. Those experiments revealed a number of 
serious disadvantages of the second experimental 
version of tactile stimulators which arose when the 
design was modified. 

 The first shortcoming of the second proto-
type to be discovered was the small strength of 
vibration stimulation. This resulted in the user 
making mistakes in data localization. As a result, 
to improve the abovementioned parameter, we 
changed the way of fixing tactile stimulators to the 
supporting cuff of the complex. Fixing elements 
acting as mounting sockets for tactile stimulators 
were removed from the fastening structure. After 
making changes to the feedback system, tests were 
carried out, which showed that the second modifi-
cation significantly increased the strength of the 
vibration stimulation, making it sufficient to gen-
erate vibration sensations in the user. 

Another disadvantage revealed during the 
tests was that the location of tactile stimulators in 
the new feedback system prototype failed to ade-
quately reflect the spatial threshold of the subject. 
This effect was due to the limited surface area of 
the human forearm, where the feedback system 
was mounted, to hardware and technical costs of 
the design of the complex, and to the size of tac-
tile stimulators, which changed as a result of add-
ing the protective cover. The search for solution to 
the problem of discrepancy between the spatial 
thresholds and the location of stimulators in the 
feedback system developed in several ways. 

The method that was implemented first was 
developing a block structure of stimulator installa-
tion. The developed version makes it possible to fit 
all tactile stimulation devices in the limited space 
of the subject’s forearm or, in future, of a disabled 
person’s stump, taking into account the corres-
pondence of the spatial thresholds. In total, two 
versions of tactile stimulators block placement 
were proposed. 

 The simplest way is to build five blocks of 
“finger – palm” lines. In the illustration of this 
approach (Fig. 2), these blocks are designated by 
different markers (square, pentagonal, round, tri-
angular, and rectangular). In this block structure, 
recognition of the stimuli arising within a unit 
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(block) becomes more difficult for the test subject, 
and in specific cases we can observe a decline in 
the intuitive separation and localization of the 
signal from the sensors located in the areas that 
need to be distinguished for the correct function-
ing of the system. One example is the distal pha-
lanx of the finger and the area of the palm which is 
part of the same block. 

 
 
 

Fig. 2. Block division of sensors declined as a result of 
tests 

 
The second variant (Fig.3) of the structural di-

vision included the following blocks: distal (trian-
gular), middle (pentagonal), proximal (round) and 
palm (square). Based on the test results, the first 
method was rejected, since the second grouping 
method showed better results in the accuracy of 
determining the number of stimuli coming from 
the tactile stimulators. Therefore, it was chosen as 
the main one for further use in the system. 

The illustration (Fig. 4) shows how the tactile 
stimulators on the cuff are positioned in accor-
dance with the numbering of the sensors (Fig. 5). 
One of the specific features of this placement of 
the stimulator blocks is that they are positioned 
across the human forearm. The order of the blocks 
on the feedback system cuff going from the user’s 
elbow to the hand is as follows: distal, middle, 
proximal and palm. This option was chosen be-
cause the distal and the middle blocks have the 
largest number of stimulators, five stimulators 
each, therefore, the problem of spatial threshold 
correspondence is simplified if they are placed on 
the upper part of the forearm, which becomes wid-
er closer to the elbow joint. The proximal block 
and the block responsible for the sensors located 

on the palm have a smaller number of stimulators 
– four stimulators each, so they were displaced 
closer to the wrist, due to the fact that in this area 
the human forearm becomes narrower, and, accor-
dingly, the area available for positioning the feed-
back system also becomes smaller. The increase in 
the spatial threshold of the tactile receptors from 
the wrist to the elbow joint did not have any ad-
verse effect on the accuracy of data recognition by 
the user. 

 
 
 

Fig. 3. Block division of sensors approved as a result of 
tests 

 
 

 
 

Fig. 4. Location of the stimulators on the cuff  
(each stimulator corresponds to a sensor in Fig.5) 

 
Another way of solving the problem of the 

correspondence of spatial thresholds to tactile 
stimulators was the most cardinal one. It consisted 
in the development and creation of a more minia-
ture vibration stimulator in comparison with the 
available ones. Together, these proposals on 
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changing the second feedback system prototype 
brought us close to creating the final version of 
the tactile stimulator. Using both ways of solving 
the problem in the new prototype not only made it 
possible to rid it from the defect mentioned above, 
but also radically changed its characteristics in the 
necessary directions. 

 

 
 

Fig. 5. Numbering of sensors on the hand model 
 

The updated design of the tactile stimulator 
was based on QX-4A electric vibration motor [2]. 
At the same time, when developing a new version, 
we took into account the problems of the previous 
prototypes. To solve the problem of physical secu-
rity of the structure, a special protective metal 
sleeve was designed that does not affect the thre-
shold strength of vibration stimulation. After in-
troduction of the new design of tactile stimulators 
into the hardware component of the feedback sys-
tem, work was resumed in the field of increasing 
the ergonomics of the system. The parameters re-
lated to the anthropometric compatibility of the 
complex were brought to a satisfactory level. 

At the last stage of constructing the system it 
was necessary to develop software for using this 
feedback complex for prostheses of various types, 
as well as for helping the user to determine the 
hardness and shape of objects using signals gener-
ated by tactile stimulators. The first part of the 
software complex was a program that processes 
the information received from tactile sensors. This 
function makes it possible to communicate infor-
mation about an object grasped by the prosthesis, 
in particular, about its shape. Besides, the program 
transmits the transformed information to tactile 
stimulators. The second program visualizes the 
localized parts of myoelectric prosthetic hand 

which are involved in the work; it is a major com-
ponent of the course of training a user to work 
with the system. The results of field tests revealed 
the special significance of this particular aspect of 
training. Together, the described programs consti-
tute a complex that can be applied as a field of 
preparation for the use of the developed feedback 
system by the disabled. 

The final version of the system underwent a 
test which involved 30 subjects (22 men and 
8 women) aged 18 to 28. Before the experiment, 
the subject had to undergo an anxiety test (Spiel-
berger's questionnaire), at the end of which the 
subject passed to the second stage. The second 
stage consists in determining the sensitivity thre-
shold with the help of Weber's compass in the area 
of the forearm, where the device of tactile stimula-
tion is planned to be installed. Then, the feedback 
device is put on the arm of the subject in the 
above-mentioned area. The closeness of contact 
between the system hardware and the skin was 
determined based on the subject’s wishes regard-
ing his or her convenience. Explanations concern-
ing the operation principle of the device were fol-
lowed by a training session, which took 10 mi-
nutes. During this time, the user trained to distin-
guish the stimulator blocks, actively using the 
software component. After the completion of the 
basic training, tests were carried out, which con-
sisted of three phases. Each phase was an experi-
ment during which the subject localized and de-
termined the active zone on the myoelectric pros-
thesis model using stimulators. After 18 attempts, 
the first phase was completed, and additional cor-
rection training of the user took place, which took 
1 to 2 minutes; in some cases the subject did not 
need additional training, and it was replaced by a 
2-minute break. The second and third phases of 
the experiment also included 18 attempts each. 
Between them there was a mandatory 2-minute 
break, but without the possibility of additional 
training. The conducted three-phase experiments 
yielded 44.26% accuracy of recognition of the ac-
tive zones of the laboratory prototype of the pros-
thesis for each stimulator. 

Conclusion: 
1. Approaches have been developed to the in-

stallation and placement of tactile sensors on the 
prosthetic hand depending on the anatomical fea-
tures of the hand and the age of the user. 

2. The optimal number of tactile sensors has 
been determined based on the technical require-
ments and the limitations of the biological feed-
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back information system for the myoelectric pros-
thesis. 

3. The signals arriving from the prosthetic 
hand and carrying information about the activity 
of certain sensors imitating tactile activity have 
been localized. 

4. Vibration stimulators have been created 
which transmit the result of signal processing to 
other parts of the user’s body. Based on the results 
of the study, it is possible to create a system with a 
large number of stimulators of different types. 

5. An information system has been created for 
teaching the user to work with myoelectrical pros-
theses with tactile feedback. As a result of the 
project, vibration feedback organization was cho-
sen, as having no serious disadvantages concern-
ing the transfer of information and posing no risks 
to the health of the user. 

The results obtained can be used to signifi-
cantly expand the functionality of myoelectric 
prostheses of various designs. 
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МР-ТОМОГРАФИЯ АОРТАЛЬНОЙ СТЕНКИ С ПАРАМАГНИТНЫМ КОНТРАСТНЫМ УСИЛЕНИЕМ 
В ОЦЕНКЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ДЛИТЕЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ МЕКСИДОЛА ПРИ 
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Аннотация. По данным ретроспективного анализа результатов МР-томографических исследо-

ваний аортальной стенки с парамагнитным контрастным усилением оценивалось ангиопротектив-
ное воздействие мексидола (этилметилгидрокси-пиридина сукцината) на аортальную стенку у паци-
ентов с распространенным атеросклерозом и артериальной гипертензией с достигнутым целевым 
уровнем АД. Все пациенты в течение 4-6 мес. принимали мексидол (производства Вектор-Фарм, Рос-
сия) в дозе 500-750 мг×2-3 р/день. До и после курсового приема проводилась МР-томография нисхо-
дящей аорты с парамагнитным контрастным усилением, при этом у всех больных были получены Т1- 
и Т2-взвешенные МР-томограммы аорты, при TR=400–600 мс, TE=10-15 мс. Парамагнитное контра-
стное усиление проводилось с использованием гадоверсетамида (Оптимарк, пр-ва Р-Фарм, Россия) в 
стандартной дозировке 0,1 мМ на 1 кг массы тела. 

Оказалось, что по данным МР-томографии с парамагнитным контрастным усилением мексидол 
достоверно подавляет патологический неоангиогенез в толще стенки аорты, способствует сохране-
нию ее геометрических параметров и препятствует развитию дилатации аорты.  

По данным МР-томографии с ПМК, мексидол обладает достоверным антиангиогенным эффектом 
в отношении формирования патологических vasa vasorum аортальной стенки и препятствует про-
грессированию атеросклеротического поражения аорты. Индуцированное мексидолом снижение па-
тологической проницаемости сосудистой стенки микрососудов медии аорты снижает риск сосуди-
стых катастроф. 

Ключевые слова: МРТ, парамагнитное контрастное усиление, атеросклероз аорты, мексидол, 
этилметилгидрокси-пиридина сукцината. 

 
Введение.  Этилметилгидроксипиридина 

сукцинат,  Мексидол (М) представляет собой 
один из наиболее широко используемых пре-
паратов с комплексным, в первую очередь — 
антиоксидантным действием [1], который до-
казал свою эффективность при острых повреж-
дениях головного мозга и хронической цереб-
роваскулярной недостаточности, при приме-
нении в виде монотерапии и при сочетанном 
использовании с препаратами группы статинов 
[2]. Однако, эффективность в отношении пато-
физиологических механизмов атеросклероза в 
собственно пораженной сосудистой стенке, в 
первую очередь –патологического неоангиоге-
неза и нарушений гистогематического барьера 
vasa vasorum аортальной стенки, остается  для 
этого препарата неизученной.  

Возможность неинвазивного изучения па-

тологических процессов в сосудистой стенке 
аорты и крупных артерий была создана благо-
даря развитию магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) с парамагнитным контрастным 
усилением (ПМК) лишь в последнее десятилет-
ние [4-6]. Между тем сегодня как никогда вели-
ка потребность в препаратах, которые бы вы-
ступали, наряду с органопротективной анти-
ишемической и антиокислительной активно-
стью, также и ангиопротекторами в отношении 
сосудистой стенки, исключительно велика, в 
первую очередь благодаря все возрастающему 
объему результатов в пользу преимуществен-
ной и первичной роли в формировании атеро-
склероза патологического неоангиогенеза в 
сосудистой стенке аорты и крупных артерий, а 
не только нарушений механизмов синтеза и 
распределения липопротеидов в организме 
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Таблица 1 
 

Динамика показателей МР-томографии стенки 
аорты у пациентов с артериальной гипертензи-
ей, получавших, и не получавших мексидол (как 
М±σ, где М – среднее,  σ  – среднеквадратичное 

отклонение) 
 

 
В случае проспективного наблюдения за 

состоянием аорты с помощью МР-томографии 
аортальной стенки с парамагнитным контраст-
ным усилением у лиц получавших мексидол по 
500-750 мг/сут.  в два – три приема,  оказалось, 
что  спустя 4-6 месяцев у таких пациентов про-
исходит визуально заметное сужение области 
включения парамагнитного контрастного пре-
парата и ослабление интенсивности включения 
парамагнетика в стенку, что означает сниже-
ние интенсивности патологического неоваску-
логенеза, поскольку парамагнитное контраст-
ное усиление сосудистой стенки и в частности 
показатель ИУ – является точным маркером 
плотности сосудов в пораженной атеросклеро-
зом стенке,  как это было показано при прямом 
сравнении контраст-усиленной МРТ и данных 
морфологического исследования фрагментов 
бляшек и сосудистой стенки участков атеро-
склеротического поражения, удаленных при 
хирургическом вмешательстве  [4]. Типичный 
пример такой положительной динамики пред-
ставлен на рис. 2.  

Кроме того, в результате клинического на-
блюдения этих обследованных оказалось, что 
среди 23 пациентов, принимавших мексидол в 
течение четырех и более месяцев, только у двух 
произошли нелетальные нетрансмуральные 
инфаркты миокарда, в обоих случаях не при-
ведшие к прогрессированию тяжести недоста-
точности кровообращения, или к формирова-
нию стойких нарушений ритма, иным ослож-
нениям. 

Напротив, среди 16 лиц, не принимавших 
М, у двух произошел нелетальный острый ин-
фаркт миокарда, а у одного пациента имел ме-

сто острый инфаркт миокарда передней стенки 
левого желудочка, приведший к кардиогенному 
шоку и смерти пациента. Кроме того, у одного 
пациента произошла расслойка нисходящей 
аорты, потребовавшая ее экстренного протези-
рования, и у одного пациента – острый ишеми-
ческий мозговой инсульт, что в итоге досто-
верно отличает эту группу от лиц, принимав-
ших мексидол (p<0,05 по критерию χ2). 

 

 
 

Рис.1. Динамика картины  МРТ в Т1- взв. режиме с 
парамагнитным контрастным усилением у 

пациентки с распространенным атеросклерозом 
аорты и ее ветвей и артериальной гипертензией, не 

получавшей мексидол в промежутке между 
исходным и контрольным исследованием. Аорта 

выделена на всех поперечных срезах окружностью. 
Картина ПМК практически неизменна исходно и 
спустя 5 мес. Отмечается  расширение диаметра 

аорты за время наблюдения на 1-1,5 мм 
 

 
 

Рис.  2. Динамика картины МРТ области нисходящей 
аорты в Т1- взв. режиме с парамагнитным 
контрастным усилением у пациента с 

распространенным атеросклерозом аорты и ее 
ветвей и артериальной гипертензией, получавшим 

мексидол в дозировке 250 мг х 3 р/сут  на 
протяжении всего периода между исходным и 

контрольным исследованием. Аорта отмечена на 
всех поперечных срезах окружностью. Картина 

парамагнитного контрастного усиления спустя 4,5 
мес терапии мексидолом демонстрирует заметное 

уменьшение циркулярной протяженности зоны ПМК 
стенки аорты, и снижение интенсиности 

контрастирования, по сравнению с исходной. 
Диаметр аорты неизменен (29 мм) за это время 

наблюдения 

Группа 
пациентов  

Диаметр 
аорты, 
мм 

Толщина 
стенки 
аорты,  
мм 

Индекс 
усиления 

Т1-
взв.спин-
эхо МРТ 
стенки 
аорты 

Циркулярная 
протяженность 
усиления, град

Мексидол, 
n=23 

Исходно 32±4 мм 2,5±0,3 1,27±0,08 237±21

4-6 мес. 30±3 мм 2,4±0,2 1,20±0,05 
(p<0,05) 

155±23
(p<0,05)

Контроль, 
n=16 

Исходно 31±3 мм 2,4±0,1 1,26±0,09 228±24

4-6 мес. 32±4 мм 2,6±0,2 1,27±0,07 225±22
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Эфективность мексидола как представителя 
группы 3-оксипиридинов – мощного органо-
протективного средства и в частности антиок-
сиданта при различных ишемических рас-
стройствах многократно доказана не подлежит 
сомнению [1-3]. Однако в случае начальных 
стадий формирования атеросклеротических 
поражений он как средство защиты аортальной 
стенки как правило не рассматривается, усту-
пая эмоксипину (другому производному 3-
оксипиридина), или вообще такая терапия не 
назначается, ограничиваясь на практике пре-
паратами группы статинов [2]. 

Наши данные, представленные здесь, по-
зволяют говорить о том, что М обладает актив-
ностью по подавлению неоангиогенеза в сосу-
дистой стенке аорты у пациентов с атероскле-
розом, и поэтому может рассматриваться как 
самостоятельный антиатеросклеротический 
препарат, влияющий на важней этап патогене-
за атеросклероза, поскольку именно неоангио-
генез в артериальной стенке обеспечивает 
проникновение в ее толщу как липидных, так и 
клеточных элементов, и является наиболее 
ранним и важнейшим в развитии атеросклеро-
тического поражения 5]. Уверенность в таком 
выводе придает тот факт, что ранее доказана 
способность МРТ с ПМК точно оценить именно 
плотность патологических вновь образованных 
сосудов в толще стенки или атеросклеротиче-
ской бляшки [4]. 

Наше исследование не носило характер 
проспективно рандомизированного, а мексидол 
у лиц с атеросклерозом и установленной АГ не 
применялся и не мог применяться в виде мо-

нотерапии.  Однако, достоверная разница в 
состоянии стенки аорты при приеме М и без 
такового, проводившаяся объективными неза-
висимыми высоковоспроизводимыми стан-
дартными средствами МРТ с парамагнитным 
контрастным усилением, позволяет уже теперь 
утверждать что этилметилгидрокси-пиридина 
сукцинат, наряду с его другими позитивными 
эффектами, подавляет прогрессирование ате-
росклероза, способствует сохранению биологи-
ческих и биомеханических свойств аорты [2].  
Косвенным свидетельством этого является и 
достоверно более низкая частота осложнений 
атеросклероза,  происшедших в группе лиц, 
принимавших мексидол . 

Заключение. В целом, уже сегодня обос-
нованно предполагать, что по данным МРТ с 
ПМК, мексидол обладает достоверным антиан-
гиогенным эффектом в отношении формиро-
вания патологических vasa vasorum аортальной 
стенки и препятствует прогрессированию ате-
росклеротического поражения аорты. Индуци-
рованное мексидолом снижение патологиче-
ской проницаемости сосудистой стенки микро-
сосудов медии аорты снижает риск сосудистых 
катастроф. Практическое применение мекси-
дола для этих целей безусловно потребует 
дальнейших широких исследований.  

МРТ аортальной и артериальной стенки с 
ПМК может быть более широко использована 
как метод проспективной оценки микроцирку-
ляции стенки аорты в исследованиях клиниче-
ской динамики атеросклероза при его фарама-
кологической терапии. 
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Abstract. The angioprotective effect of ethylmethylhydroxypiridine succinate (mexidol) on the aortic 
wall was studied retrospectively based on the contrast-enhanced MRI data of patients with extensive athe-
rosclerosis and arterial hypertension (AH) with achieved target values of arterial pressure. All the patients 
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were receiving mexidol (Vector-Pharm, Russia) at a dose of 500-700 mg 2-3 times per day in courses of four 
to six months (4.7 months on average). Before and after the course of treatment, contrast-enhanced MRI of 
the descending aorta was carried out in T1- and T2-weighted spin-echo mode with TR=400–600 ms, TE=10-
15 ms, using gadoversetamide (Optimark, R-Pharm, Russia) at a standard dose of 0.1 mM/kg of body weight. 

Based on the data of contrast-enhanced MRI, it was shown that mexidol effectively suppresses pathologic 
neoangiogenesis in the aortic wall, facilitates preservation of its geometric dimensions, and prevents the 
progression of aortic dilatation. 

Contrast-enhanced MRI data demonstrate that mexidol has significant antiangiogenic effect and sup-
presses the progression of aortic atherosclerosis. The reduced pathological microvascular permeability in 
the aortic media induced by mexidol results in reduced risk of severe vascular events. 

Keywords: MRI, contrast enhancement, aortic atherosclerosis, mexidol, ethylmethylhydroxypyridine 
succinate.  

 
Introduction.  Ethylmethylhydroxypiridine 

succinate, Mexidol (М) is one of the most widely 
used drugs with complex and, first of all, antioxi-
dant effect [1], the effectiveness of which has been 
proven in treatment of acute brain injury and 
chronic cerebrovascular insufficiency, when used 
as a monotherapy and as part of combined therapy 
with statins [2]. However, its effectiveness regard-
ing pathophysiological atherosclerosis mechan-
isms in the affected microvasculature and primari-
ly regarding pathological neoangiogenesis and 
disorders of histohematic barrier of the aortic wall 
vasa vasorum has not been studied yet.  

The opportunity for non-invasive research of 
pathological processes in the vessel wall of the 
aorta and large arteries arose only due to the de-
velopment of contrast-enhanced magnetic reson-
ance imaging (CE-MRI) in the recent decade [4-6]. 
Meanwhile, today there is an ever greater need for 
drugs that, along with organoprotective antii-
schemic and antioxidant activity, would also have 
angioprotective effect on the vessel wall of the 
aorta and the large arteries, primarily due to the 
increasing volume of results indicative of the fact 
that predominant, primary role in the formation of 
atherosclerosis is played by pathological neoangi-
ogenesis in the vessel wall of the aorta and large 
arteries, and not only by violations of the mechan-
isms of synthesis and distribution of lipoproteins 
in the body [5,7] 

The purpose of the study was to apply the 
possibilities of contrast-enhanced MRI for a visual 
and quantitative assessment of the effects of mex-
idol on atherosclerotic disease of the aortic wall in 
patients who received mexidol for a long time in 
combination with drug control of blood pressure, 
as compared with patients who did not receive M 
in addition to antihypertensive therapy. 

Materials and methods of research. Pa-
tients. The study was retrospective. The main 

group included 23 patients with verified extensive 
atherosclerosis and stage 1 or 2 arterial hyperten-
sion with the target blood pressure achieved 
against the background of drug therapy (138 ± 8/88 
± 5 mm Hg on average), who, along with the basic 
cardiovascular therapy with beta-blockers, calcium 
antagonists, angiotensin-converting enzyme inhi-
bitors, and atorvastatin, were also given M at a 
dose of 500-750 mg per day for 2.5-6 months 
(3.5±0.7 months on average). At the time of the 
examination, three of them had an acute non-
transmural myocardial infarction of the left ven-
tricle which they had suffered over 6 months ago 
without development of heart failure or paroxys-
mal tachysystolic cardiac rhythm disorders. 

The control group consisted of 16 patients 
with similar clinical severity and extension of 
atherosclerotic disease, similar arterial pressure 
and cardiovascular therapy, but who did not re-
ceive mexidol in addition to it. Neither of the 
groups included patients with kidney failure. 

CE-MRI of the aorta was performed in all pa-
tients twice – before they started taking  mexidol 
and 2.5-6 months after that (3.5±0.7 months on 
average). All patients underwent CE-MRI tomo-
graphy of the aortic walls as part of the MRI ex-
amination of the myocardium and the large arte-
ries. MRI examinations were carried out in T1- and 
T2-weighted spin-echo mode in axial and sagittal 
planes, before and 12-15 min after paramagnetic 
contrast enhancement. CE was carried out using 
gadoversetamide – Gd complex (Optimark, pro-
duced by R-Pharm, Russia), as 0.1 mM/kg body 
weight. The following parameters of the MR tomo-
graphy were used: in the T1-weighted mode: 
TR=450-600 ms, TE=10-15 ms, matrix size 
256×256, field of view 250×250 mm. At the level 
above the origin of the renal artery, according to 
the T1-weighted imaging, the following MRI indi-
cators were evaluated: aortic diameter, thickness 
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of the aortic wall, maximum circumferential ex-
tent of the wall enhancement with paramagnetic 
contrast, the index of enhancement of the wall 
image with paramagnetic contrast, calculated as 
the ratio of the mean intensities of the T1-
weighted MRI images after contrast enhancement 
to the initial, pre-contrast ones: 

 
All the studies were performed using the MR-

tomographs Toshiba Titan Vantage (Toshiba Medi-
cal, with magnetic field induction of 1.5T) and 
Magnetom Open (produced by Siemens Medical, 
with magnetic field induction of 0.22T). 
 

Table 1 
 

Dynamics of the aortic wall MRI indicators in pa-
tients with arterial hypertension receiving and not 

receiving mexidol (as M±σ, where M is the mean dev-
iation, σ is the standard deviation) 

 

Group 
of 

patients 
 

Aortic 
diameter, 

mm 

Aortic 
wall 

thickness, 
mm 

Index of 
enhancement 

of T1-
weighted 
spin-echo 
MRI of the 
aortic wall 

Circumferential 
extent of 

enhancement, 
degrees 

Mexidol, 
n=23 

Initial 32±4 mm 2.5±0.3 1.27±0.08 237±21

4-6 
months 30±3 mm 2.4±0.2 1.20±0.05 

(p<0.05) 
155±23
(p<0.05)

Control, 
n=16 

Initial 31±3 mm 2.4±0.1 1.26±0.09 228±24

4-6 
months 32±4 mm 2.6±0.2 1.27±0.07 225±22 

 
The statistical processing involving the compar-

ison of the results after mexidol therapy to the initial 
ones was carried out using the applied statistics 
software package Origin 6.1 (Origin Lab Inc., USA), 
using the Student’s test for paired samples, with the 
significant difference threshold p<0.05. Differences 
in the incidence of pathological syndromes in the 
groups were assessed by the χ2 criterion. 

Results and discussion. The dynamics of ob-
servation revealed the following results and inter-
group differences in the indicators of CE-MRI of 
the aorta between the group of patients who re-
ceived M and the group of patients who did not, as 
shown in Table 1. In particular, in the case of re-
ceiving mexidol, it turned out that the enhance-
ment index of T1-weighted contrast-enhanced 
MRI significantly decreased, as well as the circum-
ferential extent of uptake along the aortic wall. In 
the absence of mexidol, there was a certain tenden-
cy to increase in these indicators, rather than de-

crease, as in the case when M was used. 
Visually, the picture in all patients who did 

not receive mexidol was either unchanged or cha-
racterized by progression – so that visually the 
intensity of uptake by the aortic wall during con-
trast-enhanced examination increased, or at least 
remained unchanged. A typical clinical example is 
shown in Fig. 1 

In the case of prospective observation of the 
aortic condition using contrast-enhanced MRI of 
the aortic wall in patients receiving 500-750 mg of 
mexidol a day in two or three doses, it turned out 
that after 4-6 months in such patients there was a 
visually noticeable narrowing of the area of  para-
magnetic contrast agent uptake and a weakening 
of the intensity of the uptake of the paramagnetic 
substance by the wall, which means a decrease in 
the intensity of pathological neovascularization, 
since the paramagnetic contrast enhancement of 
the vessel wall and, in particular, the EI index, is 
an exact marker of the vessel density in the wall 
affected by atherosclerosis, as was shown in a di-
rect comparison of contrast-enhanced MRI with 
the results of morphological study of fragments of 
plaques and the vessel wall of the atherosclerosis-
affected areas removed during surgery [4]. A typi-
cal example of such positive dynamics is shown in 
Fig. 2. 

 

 
 

Fig.1.Dynamics of T1-weighted contrast-enhanced MRI 
in a female patient with extensive atherosclerosis of the 

aorta and its branches and arterial hypertension, who 
did not receive mexidol in the period between the initial 
and control studies. The aorta is marked with a circle on 
all transverse section images. The picture of CE after 5 
months is practically unchanged. The aortic diameter 

enlarged by 1-1.5 mm over the observation period 
 

In addition, clinical observation of these pa-
tients revealed that out of 23 patients who took 
mexidol for four or more months, only two had 
non-lethal nontransmural myocardial infarctions, 
which in neither of the cases lead to progression of 
the severity of circulatory insufficiency, to devel-
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opment of persistent rhythm disorders, or to other 
complications. 

 

 
 

Fig. 2.Dynamics of T1-weighted contrast-enhanced MRI 
of the descending aorta in a patient with extensive 

atherosclerosis of the aorta and its branches and with 
arterial hypertension, who received mexidol at a dose of 
250 mg 3 times a day throughout the period between the 

initial and control studies. The aorta is marked with a 
circle on all transverse section images. The picture of 

contrast enhancement after 4.5 months of therapy with 
mexidol reveals a significant decrease of the 

circumferential extent of contrast enhanced area of the 
aortic wall. The aortic diameter remained unchanged 

(29 mm) during the observation period 
 

By contrast, among the 16 people who did not 
take M, two had non-lethal acute myocardial in-
farction, and one patient had an acute myocardial 
infarction of the anterior wall of the left ventricle, 
which led to cardiogenic shock and death of the 
patient. In addition, one patient had a dissection 
of the descending aorta which required its emer-
gency replacement, and another patient had an 
acute ischemic cerebral stroke, which ultimately 
significantly differentiates this group from the 
group of patients who took mexidol (p<0.05 by the 
χ2 criterion). 

The effectiveness of mexidol as a 3-
hydroxypyridine – a potent organoprotective 
agent having, in particular, an antioxidant effect 
in various ischemic disorders – has been repeated-
ly proved beyond doubt [1,2,3]. However, in the 
case of initial stages of atherosclerotic lesion area 
formation, it is usually not considered as an aortic 
wall protector, being regarded as inferior to emox-
ipin (another 3-hydroxypyridine derivative); in 
other cases, such therapy is not prescribed at all, 
and the treatment is limited to statins [2]. 

The data presented here allow us to say that M 
actively suppresses neoangiogenesis in the vessel 

wall of the aorta in patients with atherosclerosis, 
and therefore can be considered as an independent 
anti-atherosclerotic drug affecting the most im-
portant stage of the pathogenesis of atherosclero-
sis, since it is neoangiogenesis in the arterial wall 
that provides penetration into its thickness of both 
lipid and cellular elements, and functions as the 
earliest and most important factor in the devel-
opment of atherosclerotic disease [5]. What makes 
us confident about this conclusion is the fact that 
the possibility of using CE-MRI to evaluate pre-
cisely the density of pathological newly formed 
vessels in the thick of the wall or of the atheroscle-
rotic plaque has been proven earlier [4].  

Our study was not a prospective randomized 
one; mexidol in individuals with atherosclerosis 
and previously established AH was not and could 
not be used as monotherapy. However, the statis-
tically significant difference in the state of the 
aortic wall with M and without it, carried out by 
objective independent highly reproducible stan-
dard MRI instruments with paramagnetic contrast 
enhancement, now allows us to assert that ethyl-
methylhydroxypyridine succinate, along with its 
other positive effects, suppresses the progression 
of atherosclerosis, contributes to the preservation 
of biological and biomechanical properties of the 
aorta [2]. Indirect evidence of this is a significantly 
lower incidence of complications of atherosclero-
sis that was observed in the group of patients tak-
ing mexidol. 

Conclusion. In general, it is reasonable to as-
sume even now that, according to CE-MRI data, 
mexidol has a significant anti-angiogenic effect on 
the formation of pathological vasa vasorum of the 
aortic wall and prevents the progression of athe-
rosclerotic lesion areas in the aorta. Decreased 
pathological microvascular permeability in the 
aortic media induced by mexidol reduces the risk of 
severe vascular events. The practical use of mex-
idol for these purposes will certainly require fur-
ther extensive research. 

CE-MRI of the aortic and arterial wall may be 
more widely used as a method of prospective eval-
uation of microcirculation in the aortic wall in 
studies of the clinical dynamics of atherosclerosis 
against the background of drug therapy. 
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Аннотация. Анализировались параметры сердечно-сосудистой системы школьников г. Сургута 

при действии различных климатогеографических факторов. Результат проведенного исследования 
показал, что кардиореспираторная система обследуемых двух групп разным образом реагирует на 
переезд и оздоровление. Очевидно, что пролонгация оздоровительного эффекта у девочек (в виде 
устойчивого снижения объемов квазиаттракторов даже после возвращения из оздоровительного 
лагеря) может лежать в основе их более продолжительной жизни в будущем на Севере РФ. Девочки 
более устойчиво сохраняют положительный эффект от оздоровительных мероприятий, а параметры 
сердечно-сосудистой системы мальчиков быстро возвращаются в исходное состояние. Эти данные 
получены на основе расчета параметров квазиаттракторов для сердечно-сосудистой системы в шес-
тимерном фазовом пространстве состояний. В этом случае у девочек квазиаттракторы устойчиво 
уменьшаются (экспоненциально падают), а у мальчиков имеется возврат в исходное (до лечения) со-
стояние. Все это доказывает низкие адаптивные возможности мужского организма (даже в юности), 
что случается с возрастом (продолжительность жизни мужчин на 10-15 лет ниже чем у женщин). 
Особенно это различается на Севере РФ, где средний возраст мужчин ниже 60-ти лет, что согласуется 
с пенсионным возрастом.  

 Ключевые слова: сердечно-сосудистая система, адаптация, квзиаттракторы, эффект Еськова-
Зинченко. 

 
Введение. Проживание в северных регио-

нах РФ откладывает определенный отпечаток 
на работу различных функциональных систем 
организма (ФСО) человека. Комплексное воз-
действие экстремальных факторов окружаю-
щей среды приводит к напряжению механиз-
мов регуляции и истощению функционального 
резерва организма человека. Особый интерес 
представляет исследование реакций стресс-
лимитирующих систем детского организма, 
т.к. природно-климатические условия каждого 
северного региона РФ специфичны, а реакции 
различных систем организма ребенка особенно 
чувствительны к их влиянию [5,6,9,12]. 

В настоящее время отсутствует комплекс-
ный подход в изучении адаптационной реак-
ции детского организма на воздействие суро-
вых климатических факторов Севера РФ. Вне-
дрение новых методов позволит разработать 
новые физиологические методики для скри-
нинговых обследований и объективной оценки 
адаптационных и функциональных резервов 

детского организма и это явилось предметом 
изучения на примере сердечно-сосудистой сис-
темы (ССС) школьников на примере ССС, как 
важной ФСО человека [1-4,7,8,10]. 

Цель исследования – установление фи-
зиологических закономерностей поведения 
параметров ССС школьников ХМАО – Югры 
при широтных перемещениях (с Севера на Юг 
РФ и обратно) и действии различных климато-
географических факторов.  

Объекты и методы исследования. В ас-
пекте внедрения новых методов использова-
лись результаты мониторингового обследова-
ния состояния вегетативного статуса 55 уча-
щихся г. Сургута, 7-11 лет. Предметом анализа 
явились изменения показателей активности 
вегетативной регуляции ССС учащихся при 
широтных перемещениях и проведении оздо-
ровительных мероприятий на Юге РФ. Иссле-
дования проводились в марте, температура 
воздуха в г. Сургуте составляла (-8°С до - 16°С) 
в Туапсе (+8°С до +22°С). Критерии включения: 
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отсутствие жалоб на состояние здоровья в пе-
риод проведения обследований. Школьники по 
половому признаку были разбиты на две груп-
пы исследования. В каждой группе тестирова-
ние выполнялось в 4-х разных временных про-
межутках: 1-й этап - до отъезда детей в оздо-
ровительный лагерь «Юный нефтяник» (ЮН); 2-
ой этап - по прилету в ЮН; 3-й этап в конце 
отдыха перед вылетом из ЮН; 4-й этап непо-
средственно по прилету в г. Сургут. 

Информацию о состоянии параметров ва-
риабельности сердечного ритма (ВСР), учащихся 
мы получали неинвазивным методом пульсо-
интервалографиии, на базе аппаратно-
программного комплекса (пульсоксиметр 
ЭЛОКС-01 М). В устройстве используется фото-
оптический датчик, с помощью которого реги-
стрируется пульсовая волна с одного из паль-
цев испытуемого в положении сидя, в течение 
5-минутного интервала изменения (согласно 
рекомендациям, Европейской ассоциацией 
кардиологов). Программный продукт «Eg3-
f.exe» которым снабжен прибор в автоматиче-
ском режиме отображает в виде ряда показате-
лей изменения механизмов регуляции сердца, 
с одновременным построением гистограммы 
распределения длительности кардиоинтервалов 
(КИ). Ритм сердечных сокращений является 
наиболее доступным для регистрации физио-
логических параметров состояния вегетатив-
но-нервной системы (ВНС), динамические ха-
рактеристики которого позволяют оценить вы-
раженность симпатических и парасимпатиче-
ских сдвигов при изменении состояния иссле-
дуемого [3-10,12,13,20].  

Полученные результаты первоначально 
обрабатывались методами математической 
статистики с помощью программного продукта 
Statistica version 6.1. Одновременно для учёта 
элементов хаоса, в динамике параметров ССС, 
нами использовались новые методы в рамках 
теории хаоса-самоорганизации (ТХС). Следует 
отметить, что у всех исследуемых параметров 
выявлена закономерность преимущественно 
непараметрического распределения. Вследст-
вие этого, дальнейшие исследования зависи-
мостей производились методами непарамет-
рической статистики. Результаты статистиче-
ской обработки данных показателей ССС 
школьников в условиях широтных перемеще-
нии представлены ниже. 

Результаты и их обсуждение.  В первом 
кластере работы полученные КИ записывались 

в виде файлов и обрабатывались в виде матриц 
парных сравнений выборок с помощью крите-
рия Вилкоксона. При этом сравнивались все па-
ры, то есть для каждой серии строилась матри-
ца (25×25 для мальчиков и 30×30 для девочек в 
каждой точке исследования), из матрицы изы-
мались диагональные элементы (полное совпа-
дение одинаковых выборок) и бралась полови-
на из оставшихся, так как картина получалась 
симметричной. Определялось число пар совпа-
дений k, которое можно было бы отнести к од-
ной генеральной совокупности.  

Результаты анализа матриц парного сравне-
ния выборок КИ в 4-х точках исследования пред-
ставлены в табл. 1. Анализ показал, что в группе 
мальчиков всего 7-10% пар показывают возмож-
ность отнесения данных двух выборок к 1-ой ге-
неральной совокупности. В группе девочек такую 
возможность демонстрируют менее 7%. Если 
провести аналогичный анализ у одного испытуе-
мого, возможность отнесения данных двух выбо-
рок к 1-ой генеральной совокупности показыва-
ют менее 17% пар. Это демонстрирует эффект 
Еськова-Филатовой, когда один человек может 
показывать такое же количество пар совпадений 
выборок (у нас имеются матрицы по 10% в группе 
и у одного человека), как и разные испытуемые в 
неизменном гомеостазе.  

Параметры КИ проявляют неустойчивость 
функций распределения для различных про-
межутков времени измерений [11,20,23-28]. 
Следовательно, для регуляции сердечного рит-
ма свойственна хаотическая динамика. Любые 
интервалы выборок КИ, полученные при реги-
страции, будут уникальными, то есть внутрен-
няя регуляция, будут непрерывно изменятся 
(даже в состоянии покоя). Поэтому полученные 
результаты с использованием стохастического 
анализа будут обладать небольшой информа-
тивностью. Только для данного промежутка 
времени, будут характерны данные изменения 
в изучаемых параметрах и функциях распреде-
ления f(x). Имеем статистическую неустойчи-
вость выборок параметров КИ, что в биомеха-
нике обозначено как эффект Еьскова-Зинченко 
[14-19,21-28]. 

При изменении климатогеографических 
факторов количество пар совпадений будет 
непрерывно изменяется (табл. 2). Результаты 
сравнения выборок КИ в 4 точках исследования 
продемонстрировали в группе мальчиков всего 
6,7-9,1% пар совпадений, у девочек 4,5-7,4%. 
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Заключение. Новый подход и программ-
ные продукты рекомендуется использовать ор-
ганам управления образованием для выработ-
ки профилактических мероприятий по охране 
здоровья детского населения Югры, а также 
объективной оценки качества проводимых ме-
роприятий, особенно это актуально для маль-

чиков, которые требуют особого внимания. 
Нами установлено, что девочки демонстрируют 
более устойчивую динамику улучшения всех 6-
ти параметров ССС (чем мальчики), и это ха-
рактеризует их высокий адаптивный потенци-
ал.
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Abstract. The authors analyzed parameters of the cardiovascular system of schoolchildren in Surgut 
under the influence of various climatic and geographic factors. The results of the study showed that the car-
diorespiratory system of the two groups that were surveyed reacts differently to moving and recreation. Ob-
viously, the prolongation of the recreational effect in girls (in the form of a steady decrease in the volumes 
of quasi-attractors even after returning from the health camp) may be the basis for their longer future life 
under the conditions of the North of Russia. Girls more consistently retain the positive effect of recreational 
activities, while in boys, the parameters of the cardiovascular system quickly return to their original state. 
These data were obtained on the basis of calculating the parameters of quasi-attractors for the cardiovascu-
lar system in the six-dimensional phase space of states. In this case, the quasi-attractors steadily decrease in 
girls (fall exponentially), while boys show a return to the initial (before the treatment) condition. All this 
testifies to the low adaptive capabilities of the male organism (even in adolescence), which happens with 
age (the life expectancy of men is 10-15 years lower than that of women). This difference is particularly ob-
vious in the North of Russia, where the average life expectancy for men is under 60 years, which is close to 
the retirement age. 

Keywords: cardiovascular system, adaptation, quasi-attractors, Eskov-Zinchenko effect.  
 
Introduction. Living in the northern regions 

of the Russian Federation leaves a certain imprint 
on the work of the various functional systems of the 
human organism (FS). The combined effects of ex-
treme environmental factors put body regulation 
mechanisms under pressure and lead to depletion 
of functional reserves of the human organism. Of 
particular interest is studying the reactions of 
stress-limiting systems of the child’s organism, as 
the climatic conditions of each of the Russian 
northern regions are specific, and the reactions of 
various systems of the child’s organism are partic-
ularly sensitive to their influence [5,6,9,12]. 

Currently, there is no comprehensive ap-
proach to the study of the adaptive reaction of the 
child’s organism to the impact of the harsh climat-
ic conditions of the North of Russia. Introduction 
of new methods will allow to develop new physio-
logical techniques for screening and objective as-
sessment of adaptational and functional reserves 
of the child’s organism; this was studied on the 

example of cardiovascular system (CVS) in school-
children, as an important human FS [1-4,7,8,10] . 

The purpose of the study is establishing 
physiological patterns of CVS parameters in 
schoolchildren of Khanty-Mansi Autonomous 
Okrug – Yugra under conditions of latitudinal dis-
placements (from the North to the South of the 
Russian Federation and back) and influence of var-
ious climatic factors.  

Objects and methods of research. Taking 
into account the need to introduce new methods, 
we used the results of a monitoring survey of the 
autonomic status of 55 schoolchildren from the 
city of Surgut, aged 7 to 11. Our analysis concen-
trated on the changes in the activity indicators of 
the autonomic regulation of the CVS in school-
children under conditions of latitudinal displace-
ments and in the course of recreational activities 
in the South of Russia. The studies were conducted 
in March, the air temperature in Surgut was (-8°C 
to - 16°), while the temperature in Tuapse was 
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(+8°C to +22°C). Inclusion criteria: absence of 
health complaints during the period of surveys. 
The schoolchildren were divided by gender into 
two study groups. In each group, tests were carried 
out at 4 different time intervals: stage 1 – before 
children left for the Yunyi Neftyanik (YN) summer 
camp; stage 2 – on arrival at YN; stage 3 – at the 
end of vacation, before departing from YN; stage 4 
– immediately upon arrival in Surgut. 

Information about the status of the heart rate 
variability (HRV) parameters in the schoolchildren 
was received noninvasively by means of cardioin-
tervalography, using a hardware and software sys-
tem (ELOX-01 M pulse oximeter). The device uses 
a photo-optical sensor which records pulse wave 
from one of the testee’s fingers in the sitting posi-
tion during a 5-minute variation interval (accord-
ing to the recommendations of the European So-
ciety of Cardiology). Eg3-f.exe software product 
installed on the device automatically displays 
changes in heart regulation mechanisms in the 
form of a number of indicators, while constructing 
RR-interval (RRI) distribution histograms. Heart 
rate is the most easily registered physiological pa-
rameter of the status of autonomic nervous system 
(ANS); its dynamic characteristics allow one to 
assess the intensity of sympathetic and parasym-
pathetic responses accompanying a change in the 
testee’s condition [3-10,12,13,21]. 

The results obtained were initially processed 
by the methods of mathematical statistics using 
Statistica version 6.1 software product. Simulta-
neously, to account for elements of chaos in the 
dynamics of CVS parameters, we used new me-
thods in the framework of the theory of chaos-self-
organization (TCS). It should be noted that for all 
of the studied parameters the study revealed a pat-
tern of mainly nonparametric distribution. Conse-
quently, further studies of the dependencies were 
carried out using nonparametric statistical me-
thods. The results of statistical processing of indi-
cators of schoolchildren’s CVS under conditions of 
latitudinal displacements are presented below. 

Results and discussion. During the first 
stage of our work, the obtained RRIs were recorded 
as files and processed in the form of matrices of 
pairwise comparison of samples using the Wilcox-
on test. It is noteworthy that all pairs were com-
pared, i.e. for each series we built a matrix (25×25 
for boys and 30×30 for girls at each point of the 
study), withdrew diagonal elements (complete 
coincidence of identical samples) from the matrix, 
and took half of the remaining elements, as the 

resulting picture was symmetrical. We determined 
the number k of matched pairs that could be as-
signed to one general population. 

The results of analyzing the pairwise compari-
son matrices for RRI samples at 4 points of the 
study are presented in table 1. The analysis 
showed that in the group of boys only 7 to 10% of 
the pairs show the possibility of referring the data 
of the two samples to one population. In the group 
of girls, such possibility was exhibited by less than 
7%. If we carry out the same analysis for one tes-
tee, the possibility of assigning two data samples 
to one population is shown by less than 17% of 
couples. This demonstrates the Eskov-Filatova 
effect, when one person may show the same num-
ber of matched pairs of samples (we have 10% ma-
trices for the group and for one person) as differ-
ent testees in unchanged homeostasis. 

RRI parameters show the instability of the 
distribution functions for different periods of mea-
surement times [11,20,24-29]. Consequently, regu-
lation of heart rate is characterized by chaotic dy-
namics. Any intervals of RRI samples received in 
the process of recording, will be unique, i.e. inter-
nal regulation will continuously change (even at 
rest). Therefore, the results obtained using sto-
chastic analysis will have little informative value. 
These changes in the studied parameters and dis-
tribution functions f(x) will be characteristic only 
of the given period of time. We get statistical in-
stability of RRI parameter samples, which is 
known in biomechanics as the Eskov-Zinchenko 
effect [14-20,22-29]. 
 

Table 1 
 

Results of pairwise comparison of RRI samples of 
25 boys and 30 girls at study points 1-4 using the 

Wilcoxon test (significance p<0.05) 
 

 
Boys group (n=25) Girls group (n=30)

point
1

point
2

point 
3

point 
4 

point 
1 

point 
2 

point
3

point
4

number k of 
coincidences 24 21 20 30 30 22 21 19 

 
        Under conditions of changing climatic factors, 
the number of matched pairs will continuously 
change (table 2). The comparison of RRI samples 
at the 4 points of the study yielded only 6.7-9.1% 
of matched pairs in the group of boys, and 4.5-
7.4% in the group of girls. 
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Аннотация. Представлена новая трактовка гомеостаза и гомеостатических систем, которые от-

личны от стохастических систем. Для гомеостатических систем характерно непрерывное и хаотиче-
ское изменение функций распределения f(x) для своих выборок на равных интервалах Δtj времени 
измерения. Компоненты xi всего вектора состояния системы x=x(t), для этих выборок непрерывно (и 
хаотически) изменяются. Их спектральные плотности сигналов и автокорреляций A(t), которые не 
стремятся к нулю при увеличении времени t, тоже хаотически изменяются при неизменном гомео-
стазе. Для них нет свойства перемешивания, а начальные параметры вектора x(t) в виде x(t0) невоз-
можно повторить произвольно. Сравнение состояний таких систем производится в рамках новой 
теории хаоса-самоорганизации по параметрам квазиаттракторов, внутри которых непрерывно и 
хаотически движется вектор состояния системы x(t). Вводится понятие гомеостаза таких особых сис-
тем, которые не относятся к детерминированному хаосу. Гипотеза I.R. Prigogine и M. Gell-Mann о воз-
можности применения динамического хаоса Лоренца не подтвердилась для гомеостатических сис-
тем. Доказана статистическая неустойчивость не только самих выборок параметров гомеостаза xi, но 
и их спектральных плотностей сигнала и автокорреляционных A(t). Хаос гомеостатических систем 
является особым хаососм, который не наблюдается в физических и технических системах. 

Ключевые слова: гомеостатические системы, энтропия, квазиаттракторы, эффект Еськова-
Зинчнко. 

 
Введение. W.Weaver 69 лет назад предло-

жил ввести классификацию всех систем приро-
ды (см. «Science and complexity») в рамках трёх 
понятий: простые системы, неорганизованная 
сложность и организованная сложность, или 
системы третьего типа (СТТ). Позже была раз-
работана термодинамика неравновесных систем 
(THC), которая была создана I.R. Prigogine [31] 
для описания биосистем на молекулярном 
уровне (генетика и молекулярная биология). 
Однако реально сложные биосистемы – СТТ не 
относятся к таким системам [16-26]. Их описа-
ние в рамках функционального анализа и ста-
тистики затруднительно [2,5-14,16,24]. Впервые 
на это обратил внимание выдающийся физио-
лог Н.А. Бернштейн почти 70 лет назад [2] при 
изучении физиологии движений. 

За этот длительный период (последние 
60 лет) не появилось работ, которые бы описы-
вали в рамках ТНС сложные биосистемы (com-
plexity, эмерджентные системы), например, на 
уровне функциональных систем организма 
(ФСО) человека, которые ввел и описывал еще 
в 30-е годы 20-го века П.К. Анохин [1]. Одно-
временно остаётся открытым и эффект «повто-
рение без повторений» Н.А. Бернштейна в био-
механике, который он представил в 1947 г. [2]. 

Этот эффект тоже относится к понятию гомео-
стаза (нервно-мышечной системы человека) и 
этот гомеостаз весьма сложно (как сейчас нами 
доказано) описывать статистическими функ-
циями распределения f(x), их спектральными 
плотностями сигнала (СПС) и автокорреляци-
онными функциями A(t) [8,9,12,14,16-19,21,24]. 

Динамика поведения макросистем в виде 
различных биологических регуляторов, кото-
рые с биологической точки зрения считаются 
гомеостатическими, т.е. неизменными, не со-
ответствуют стохастике. Гомеостатические сис-
темы, находящиеся якобы в стационарных со-
стояниях, не могут быть объектами стохастиче-
ского подхода [3,11,15-22,24,26].  

Границы статистики в оценке гомеоста-
за. Познание эмерджентных систем, complexity 
– СТТ, как реальной глобальной проблемы фи-
зиологии ФСО, базируется на двух особенно-
стях: во-первых, нет строгого определения го-
меостаза живых систем, во-вторых, физиоло-
гия остаётся в рамках стохастики. В настоящем 
сообщении мы даём весьма краткое определе-
ние гомеостатических систем: гомеостатиче-
ские системы демонстрируют непрерывный 
хаос их вектора состояния x(t) в пределах неко-
торых квазиаттракторов [18-22,25,26]. Гомео-
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статические системы отличаются от физиче-
ских, химических, технических систем из-за 
непрерывного хаоса x(t). Гомеостаз и гомеоста-
тические системы не могут быть представлены 
одной функцией распределения f(x), одной 
СПС, одной A(t) или в виде функционального 
уравнения. Набор f(x), СПС и A(t) тоже не харак-
теризует ФСО, как гомеостатические системы, 
стохастика дает низкий эффект в изучении 
ФСО [5-9,12,14,27-30].   

П.К. Анохин, изучая функционирование жи-
вых (гомеостатических) систем, создал теорию 
функциональных систем организма (ФСО) чело-
века [1]. Эта теория ФСО им была сформулиро-
вана в 30-е годы 20-го века, и она вошла состав-
ной частью в общую теорию систем (ОТС). Сей-
час теория ФСО является одним из разделов 
общей теории гомеостаза, но глобальная неоп-
ределённость и нестабильность динамики пове-
дения параметров любой ФСО остаётся мало 
изученной областью физиологии. Отметим, что 
неопределённость конечного состояния вектора 
x(tk), который описывает любые параметры ФСО 
[16-19,21,24], была заменена П.К. Анохиным бо-
лее общим понятием: полезность для организма 
[1]. Для ФСО мы всегда имеем неповторимость 
начального состояния ФСО в виде x(t0) и конеч-
ного состояния в виде функций распределения 
f(x) и это состовляет основу новой теории гомео-
стаза организма человека. 

 Гомеостаз обеспечивает устойчивость ор-
ганизма, но понятие самой такой устойчивости 
математически не была сформулирована ни 
Бернштейном, ни Анохиным. Этот термин (ус-
тойчивость сложных биологических систем – 
complexity) остаётся и сейчас полностью не оп-
ределенным, т.к. он связан с самим понятием 
гомеостаз (в определенном смысле это сино-
нимы), а физическое понятие устойчивости в 
отношении СТТ – complexity просто не уместно 
[16-19,21,24]. У СТТ, живых гомеостатических 
систем нет ни детерминистской, ни стохасти-
ческой устойчивости, что и пытался выразить 
Н.А. Бернштейн в своём эффекте «повторение 
без повторений» [2], а П.К. Анохин в виде по-
лезности для организма [1]. 

Общеизвестно, что формализация требует 
уточнения и выделения особых свойств, кото-
рые необходимо формализовать и для которых 
необходимо установить некоторые законы и 
модели. Сейчас, если отказываться от стати-
стического подхода в описании ФСО, как ха-
рактерных СТТ, сразу возникает проблема соз-
дания нового аппарата для описания и модели-
рования особого хаоса СТТ, их непрерывных и 

хаотических изменений параметров xi любого 
вектора состояния ФСО в виде x(t). При этом 
современная медицина перейти к новым мето-
дам теории хаоса-самоорганизации (ТХС), в ко-
торой нет статистической устойчивости для 
подряд получаемых выборок xi(t) [16-22,24-26]. 

Экспериментальные доказательства 
хаоса СТТ – ФСО. До настоящего времени от-
сутствует строгое понятие подобия (критерия 
одинаковости состояния) ФСО (СТТ – 
complexity) при гомеостазе, отсутствуют точные 
критерии этого подобия. Нет количественного 
описания и эффекта «повторения без повторе-
ний» Н.А. Бернштейна, которое имеет прямое 
отношение к гомеостазу кардио-респираторной 
системы (КРС) и нервно-мышечной системы 
(НМС) человека, как базовых ФСО.  

Сейчас в понятие гомеостаз (следователь-
но, и оптимального состояния организма за 
счет работы ФСО в трактовке П.К. Анохина) мы 
вкладываем формулировку относительного по-
стоянства внутренней среды и собственных 
функций организма. При этом само понятие 
относительности постоянства никем не форма-
лизовано и вообще не рассматривается. Сейчас 
в рамках ТХС мы доказали, что все компоненты 
xi всего x(t) для СТТ непрерывно изменяются 
(dx/dt≠0, xi≠const), а сами функции распределе-
ния f(xi) для выборок xi на любых интервалах 
времени измерения Δtj тоже непрерывно изме-
няются (нет стохастической устойчивости!). 
Фактически для получаемых подряд выборок xi 
на равных интервалах Δtj мы не можем полу-
чить одинаковые функции распределения 
(fj(xi)≠fj+i(xi)). Две соседние выборки xi невоз-
можно относить к одной генеральной совокуп-
ности, если биосистема (СТТ – complexity) нахо-
дится в гомеостазе (якобы неизменном физио-
логическом состоянии). Одновременно, как 
оказалось, и спектральные плотности сигналов 
(СПС), и автокорреляционные функции A(t) век-
тора x(t) тоже хаотически изменяются, их 
функции распределения f(x) непрерывно изме-
няются (хаотически). 

В рамках нового подхода (ТХС) становится 
возможным количественно описывать гомео-
стаз и тогда возможно преодоление реальных 
неопределенностей СТТ, которые в рамках 
теории complexity или детерминированного 
хаоса совершенно невозможно обойти. Пояс-
ним о чём идёт речь на конкретных примерах, 
но они характерны для любых гомеостатиче-
ских СТТ – complexity, хаотических биосистем 
(живых систем) и целого ряда систем неживой 
природы (метеопараметры). 
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В настоящее время мы зарегистрировали 
выборки параметров КРС и НМС у более 20-ти 
тысяч испытуемых (более 1 миллиона выбо-
рок), которые единообразно доказывают: для 
гомеостатических СТТ при повторах измере-
ний их xi на интервалах времени Δt1=Δt2=…=Δtn 

мы не можем удержать их функции распреде-
ления f(x). Обычно получаем, что f1(xi)≠ f2(xi)≠ 
f3(xi)≠…, т.е. выборки xi для гомеостатических 
систем почти всегда для каждого Δtj (j= 1, 2,…, 
n) будут различными, при этом гомеостаз не 
изменяется. Например, для тремора мы имеем 
5-7% пар совпадений, для теппинга – 15-18%, 
для кардиоинтервалов в пределах 15-25%, для 
электромиограмм (ЭМГ) и электроэнцефало-
грамм (ЭЭГ) 5-10% и т.д. При этом речь идет о 
парных сравнениях всех выборок (а не двух 
подряд получаемых). Например, в табл. пред-
ставляем матрицы парных сравнений выборок 
треморограмм 15-ти повторов испытаний, где 
число совпадений (пар) выборок k1=4 (испы-
туемый ГДВ).  

Таблица 
 

Матрица парного сравнения выборок 15-ти 
 треморограмм одного испытуемого ГДВ при 
повторных экспериментах (k1=4), по критерию 

Вилкоксона (для непараметрического  
распределения) 

 

 
Для спектральных плотностей сигналов 

(СПС) этого же испытуемого мы имеем число k 
совпадений выборок СПС k2=20. Для этого же 
испытуемого ГДВ мы имеем k3=32 для автокор-
реляций A(t). Обычно k1≈5, k2≈20, k3≈30 и это 
характеризует хаос тремора, его СПС и A(t), т.е. 
число совпадений невелико. В табл. результаты 
для 15-ти выборок, полученных подряд у одно-
го и того же испытуемого, мало чем отличают-
ся при сравнении их с треморограммами для 
15-ти разных испытуемых. Число «совпадений» 
пар выборок у разных испытуемых и при по-

вторах у одного испытуемого обычно одинако-
во в таких таблицах. Это очень малая величина 
(из 105 разных пар) и она иллюстрирует чис-
ленно гипотезу «повторение без повторений» 
Н.А. Бернштейна, эффект Еськова-Зинченко и 
весь гомеостаз нервно-мышечной системы че-
ловека. Это характерно для любого гомеостаза 
организма человека (кардио-респираторной 
системы, биопотенциалов мозга и мышц и 
т.д.), но число k зависит от физиологического 
состояния испытуемых, и оно отлично для теп-
пинга (обычно k≈20%) и для тремора (k≈5%). 

Новое понимание гомеостаза означает 
только одно: до настоящего времени биология 
и медицина жили в мире иллюзий, когда в 
рамках статистики, теории вероятности, пыта-
лись изучать гомеостаз организма человека 
(любая выборка будет единичной и случайной, 
хаотической). Мы показали, что гомеостаз (при 
сравнении) нормы и патологии отличается ме-
жду собой, но в пределах только одной нормы 
или одной патологии уловить статистическую 
одинаковость (сходство) очень проблематично 
путём использования разных выборок и стати-
стических методов. Например, для статистиче-
ских функций распределения (f(x)), их СПС и 
A(t) для подряд получаемых выборок xi у одного 
испытуемого все эти характеристики (и пара-
метры) изменяются непрерывно и хаотиче-
ски. Доля стохастики крайне мала [5-
9,12,14,16,17,19,21,24]. 

Мы не можем получить повторов f(x) по 
3-4 раза (подряд), это очень редкое явление, 
для разных интервалов времени регистрации 
Δtj (j=1,2,…,n) мы не можем наблюдать оди-
наковые f(x). Одновременно непрерывно и 
хаотически изменяются автокорреляции A(t), 
спектральные плотности сигналов так же не-
прерывно изменяются для треморограмм, 
теппинграмм, электромиограмм, электроэн-
цефалограмм, кардиоинтервалов одного ис-
пытуемого (в одном неизменном гомеостазе) 

[18-22,25,26]. 
Причём до настоящего времени исследова-

тели не обращали никакого внимания на эту 
хаотическую динамику f(x) гомеостатических 
систем. Всех устраивали методы детерминизма 
и стохастики в биологии и медицине, а наблю-
даемые отсутствия совпадений выборок xi ин-
терпретировались разным образом: или в рам-
ках погрешности измерений, или просто брали 
любое (случайное) значение xi за основу и на 
нём строили описание системы. За всю исто-
рию развития науки лишь один Н.А. Бернштейн 
пытался высказать эту мысль, но его после 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 
1  0.000.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.000.00 0.00 0.00 0.00
2 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.000.38 0.00 0.00 0.000.00 0.00 0.00 0.00
3 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.000.00 0.00 0.00 0.00
4 0.00 0.000.00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.020.00 0.00 0.00 0.00
5 0.00 0.000.00 0.00  0.00 0.00 0.00 0.47 0.00 0.000.00 0.00 0.00 0.00
6 0.01 0.000.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.000.00 0.00 0.00 0.00
7 0.00 0.000.00 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 0.000.00 0.00 0.00 0.00
8 0.00 0.380.00 0.00 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.000.00 0.00 0.00 0.00
9 0.00 0.000.00 0.00 0.47 0.00 0.00 0.00  0.00 0.000.00 0.00 0.00 0.00

10 0.00 0.000.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00  0.000.00 0.00 0.00 0.00
11 0.00 0.000.00 0.02 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00
12 0.00 0.000.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.06 0.02 0.00
13 0.00 0.000.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.000.06 0.260.00
14 0.00 0.000.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.000.02 0.26 0.00
15 0.00 0.000.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.000.00 0.00 0.00
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критики рефлекторной теории Павлова уже 
никто не воспринимал. Почти 70 лет его «по-
вторение без повторений» было в забвении 
[2,16-19,21,24]. 

Именно такой подход сейчас распространен 
в медицине, когда частота пульса оценивается 
по одному (разовому) измерению и полученное 
xi обозначают как среднее значение <xi>. При 
этом мы показываем, что для каждого интерва-
ла измерения Δtj = (j=1, 2, …, n) мы будем иметь 
разные выборки и разные <xij>. Эти средние (или 
моды) не будут совпадать, функции распределе-
ния f(xi) хаотически изменяются, но это игнори-
руется сейчас в естествознании. Более того, сей-
час в изучении КРС возник еще один парадокс 
Еськова-Филатовой [14,31]. Он заключается в 
том, что число k1 пар статистических совпаде-
ний выборок кардиоинтервалов (КИ), получае-
мых у одного испытуемого (в одном, неизмен-
ном) гомеостазе, может быть меньше чем число 
пар k1 в матрице 15х15, где сравниваются 15 
разных испытуемых по их выборкам КИ [10]. 
Получается, что 15 разных человек (их выборки 
КИ) более похожи друг на друга (у них большая 
доля стохастики, k15>k1), чем один и тот же чело-
век в режиме многократных повторений. Один 
человек менее статически устойчив, чем 15 раз-
ных испытуемых, т.к. его k1>k15 у разных людей. 
Как тогда вообще сравнивать разных испытуе-
мых, где их индивидуальные различия, если они 
более похожи (по КИ) между собой, чем каждый 
человек в отдельности в режиме неизменного 
гомеостаза. 

Квантовые объекты и гомеостатика.  Для 
гомеостатических систем теряется традицион-
ный смысл статичности в виде dx/dt=0 или неиз-
менности характеристик и параметров функций 
распределения f(x). В последнем случае мы долж-
ны были получить подряд выборки (и их функ-
ции распределения), которые можно отнести к 
одной генеральной совокупности. Для СТТ-
complexity, т.е. гомеостатических систем, мы не 
можем говорить об их неизменности на интерва-
лах Δtj и Δtj+1 из-за получения разных выборок для 
xi(t) при измерениях подряд параметров таких 
эмерджентных систем. Поэтому в ТХС вводят 
другие критерии неизменности состояний СТТ и 
другие критерии изменений их x(t) в ФПС в виде 
требований эволюции квазиаттракторов в ФПС. 
Гомеостаз и эволюция в ТХС приобретают со-
вершенно другой смысл, чем простое движение в 
механике (как изменение x(t)) и стационарность в 
традиционной науке, которые столетиями мы 
наблюдали (и измеряли) для обычных – систем 
(системы 1-го и 2-го типа по W. Weaver), т.е. тех-

нических, физических, химических, не относя-
щихся к живой природе (СТТ-complexity) [16-22]. 

Одновременно, для СТТ-complexity, гомео-
статических систем вводится новый (биологи-
ческий) принцип неопределенности, который 
имеет некоторую аналогию с квантово-
механическим принципом неопределенности 
Гейзенберга. Эта аналогия проявляется в том, 
что для любой координаты xi всего x(t) можно 
всегда образовать трёхмерное фазовое про-
странство такой любой координаты xi всего 
вектора xi(t)=(xi1, xi2, xi3)T, где xi2(t)=dxi1/dt, 
x3(t)=dxi2/dt, т.е. xi2(t) – это скорость изменения 
xi1 а xi3 – ускорение. В целом, любое m-мерное 
пространство для x(t) имеет 3 m измерений и в 
каждом таком трёхмерном подпространстве 
(для каждого xi) мы будем наблюдать хаотиче-
скую динамику вектора xi – любой i-й коорди-
наты x(t), в пределах своих КА, при гомеостазе 
СТТ – complexity [5-9,12,14,16,24,31].  

Используя физический подход, приходим к 
принципу относительности движения x(t) в 
ФПС, который весьма специфичен для сложных 
биосистем – complexity. Его смысл заключается 
в условности (или относительности) понятия 
движения, т.е. то, что в традиционной науке 
характеризуется как движение (при этом мы 
имеем скорость изменения всех координат xi 
вектора x(t) в виде dx/dt≠0), в рамках теории 
хаоса-самоорганизации может быть представ-
лено как покой, гомеостаз. Это происходит, 
если не изменяются параметры квазиаттракто-
ра, внутри которого мы имеем непрерывное и 
хаотическое движение x(t). Гомеостаз для СТТ 
означает неизменность параметров квазиат-
трактора, его объема VG и координат центра КА 
– xiс. При этом значения xi непрерывно изме-
няются (dx/dt≠0, xi≠const), т.е. мы имеем движе-
ние xi(t) в ФПС с позиций и детерминистского 
подхода (dx/dt≠0), и с позиций стохастики (f(x) 
непрерывно изменяется). Это мы обозначаем 
неопределенностью 2-го типа в теории хаоса-
самоорганизации, она характерна для всех го-
меостатических систем – СТТ [18,20-22,25-29]. 

Выводы: 
1. Для функциональных систем организма 

характерна гипотеза «повторение без повторе-
ний» Н.А. Бернштейна и эффект Еськова-
Зинченко, при котором всё непрерывно изме-
няется (хаотично), нет статистической устой-
чивости выборок. При этом хаос таких биосис-
тем (complexity) отличен от детерминированно-
го хаоса, о котором писали I.R. Prigogine, 
J.A. Wheeler и M. Gell-Mann. Статистические ха-
рактеристики и параметры (статистические 
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функции распределения f(x), СПС, автокорре-
ляционных функций A(t) и др.) для получаемых 
выборок xi вектора состояния x(t) любой гомео-
статической системы не сохраняются – они 
хаотически изменяются. 

2. Для гомеостатичных систем вводится 
понятие КА, внутри которого непрерывно 
dx/dt≠0, xi≠const, f(x) хаотически изменяются, но 
параметры квазиаттрактора сохраняются – это 
и есть гомеостаз СТТ. В таком хаосе автокорре-
ляционные функции A(t) для x(t) не стремятся к 
нулю, нет свойства перемешивания, нет устой-

чиво положительных констант Ляпунова, это 
другой хаос биосистем – complexity. 

3. Эволюцию гомеостатических систем 
можно применять в описании законов перехо-
да от саногенеза (нормогенеза) к патогенезу и 
обратно. Традиционный физико-
математический подход не всегда обеспечива-
ет объективную регистрацию динамики разви-
тия заболеваний (особенно в восстановитель-
ной медицине) и обратный переход – выздо-
ровление больного из-за особых неопределен-
ностей СТТ – гомеостатических систем. 
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Abstract. The authors present a new interpretation of homeostasis and homeostatic systems, which are 

different from stochastic systems. Homeostatic systems are characterized by a continuous and chaotic 
changing of the distribution functions f(x) for their samples at equal measurement time intervals Δtj. The 
components xi of the entire system state vector x=x(t) for these samples change continuously (and chaotical-
ly). Their spectral densities of signals and autocorrelations A(t), which do not tend to zero with increasing 
time t, also change chaotically in unchanged homeostasis. For them, there is no mixing property, and the 
initial parameters of the vector x(t) in the form x(t0) cannot be repeated arbitrarily. A comparison of the 
states of such systems is performed within the framework of the new theory of chaos and self-organization 
by parameters of quasi-attractors, inside which the system state vector x(t) moves continuously and chaoti-
cally. The authors introduce the concept of homeostasis of such special systems that do not refer to deter-
ministic chaos. The hypothesis of I.R. Prigogine and M. Gell-Mann on the possibility of using the Lorentz dy-
namic chaos was not confirmed for homeostatic systems. Statistical instability was proven to be characteris-
tic not only of the homeostasis xi parameter samples themselves, but also of their spectral signal densities 
and autocorrelation functions A(t). The chaos of homeostatic systems is a special kind of chaos, which is not 
observed in physical or technical systems. 

Keywords: homeostatic systems, entropy, the quasi-attractors, Eskov-Zinchenko effect.  
 
Introduction. 69 years ago, W. Weaver pro-

posed classifying all systems of nature (see Science 
and Сomplexity) using three concepts: simple sys-
tems, disorganized complexity and organized 
complexity, or third type systems (TTS). Later, 
thermodynamics of non-equilibrium systems (TNS) 
was developed, which was created by I.R. Prigogine 
[31] for the description of biosystems at the mole-
cular level (genetics and molecular biology). How-
ever, really complex biosystems – TTSs – do not 
belong to such systems [16-26]. They are difficult 
to describe within the framework of functional 
analysis and statistics [2,5-14,16,24]. This was first 
noticed by the outstanding physiologist 
N.A. Bernstein almost 70 years ago [2] in the 
course of studying the physiology of movements. 

Over this long period (the last 60 years), no 
works have appeared that would describe complex 
biosystems (complexity, emergent systems) in the 

terms of TNS, for example, at the level of function-
al systems of the human body (FS), which were in-
troduced and described back in the 1930s by 
P.K. Anokhin [1]. At the same time, the issue of 
the effect of “repetition without repetition” dis-
covered by N.A. Bernstein in biomechanics in 1947 
[2] remains open as well. This effect also refers to 
the concept of homeostasis (human neuromuscu-
lar system) and this homeostasis is very difficult 
(as we have now proved) to describe using the sta-
tistical distribution functions f(x), their spectral den-
sities of signals (SDS) and autocorrelation functions 
A(t) [8,9,12,14,16-19,21,24]. 

The dynamics of the behavior of macrosys-
tems in the form of various biological regulators, 
which, from the biological point of view, are con-
sidered homeostatic, i.e. unchanged, do not cor-
respond to stochastics. Homeostatic systems that 
are supposed to be in stationary states cannot be 
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objects of stochastic approach [3,11,15-22,24,26]. 
The limitations of statistics in the estima-

tion of homeostasis. The knowledge of emergent 
systems, of complexity – third type systems, as a 
real global problem of physiology of FSs, is based 
on two specific features: firstly, there is no strict 
definition of homeostasis of living systems; se-
condly, physiology remains within the framework 
of stochastics. In this paper we give a very brief 
definition of homeostatic systems: homeostatic 
systems demonstrate continuous chaos of their 
state vector x(t) within the limits of some quasi-
attractors [18-22,25,26]. Homeostatic systems dif-
fer from physical, chemical, technical systems due 
to the continuous chaos x(t). Homeostasis and 
homeostatic systems cannot be represented by a 
single distribution function f(x), one SDS, one A(t), 
or as a functional equation. The combination of 
f(x), SDS, and A(t) does not characterize FSs as 
homeostatic systems either; stochastics produces 
little effect in the study of FSs [5-9,12,14,27-30]. 

P.K. Anokhin, while studying the functioning 
of living (homeostatic) systems, created the theory 
of functional systems of the human organism (FS) 
[1]. He formulated this FS theory in the 1930s, and 
it became an integral part of the general systems 
theory (GST). Nowadays, the FS theory is one of the 
sections of the general theory of homeostasis, but 
the global uncertainty and instability of the dy-
namics of parameters of any FS remains an insuffi-
ciently studied field of physiology. It is noteworthy 
that the uncertainty of the final state of the vector 
x(tk), which describes any FS parameters [16-19,21, 
24], was replaced by P.K. Anokhin with a more 
general concept: usefulness for the organism [1]. 
For a FS, we always have the uniqueness of the 
initial state of the FS in the form x(t0) and the final 
state in the form of distribution function f(x), 
which constitutes the basis of a new theory of the 
human body homeostasis. 

 Homeostasis provides the stability of the 
body, but the concept of such stability itself was 
not expressed mathematically either by Bernstein 
or Anokhin. This term (the stability of complex 
biological systems – complexity) has not been 
properly defined even now, as it is related to the 
very concept of homeostasis (in a sense, they are 
synonyms), and the physical concept of stability in 
relation to a TTS – complexity is simply not appro-
priate [16-19,21,24]. TTSs, living homeostatic sys-
tems, have no deterministic or stochastic stability, 
which N.A. Bernstein tried to express in his effect 
of “repetition without repetition” [2], and 
P.K. Anokhin – in the form of usefulness for the 
organism [1]. 

It is well known that formalization requires 
clarification and identification of special proper-
ties that must be formalized and for which it is 
necessary to establish certain laws and models. 
Now, if we abandon the statistical approach in de-
scribing FSs as characteristic TTSs, the problem 
immediately arises of creating a new apparatus for 
describing and modeling the special chaos of TTSs, 
their continuous and chaotic changes in the para-
meters xi of any FS state vector in the form x(t). At 
the same time, modern medicine is moving to new 
methods of the theory of chaos-self-organization 
(TCS), in which there is no statistical stability for 
consecutive samples xi(t) [16-22,24-26]. 

Experimental evidence of the chaos of 
TTSs – FSs. Even now, there is no rigorous notion 
of similarity (criterion of state uniformity) of FSs 
(TTS – complexity) in the state of homeostasis, 
there are no exact criteria of this similarity. There 
is also no quantitative description of N.A. 
Bernstein’s effect of “repetition without repeti-
tion”, which is directly related to homeostasis of 
the human cardiorespiratory system (CRS) and neu-
romuscular system (NMS), as base FSs. 

At present, speaking about the concept of ho-
meostasis (and, therefore, about the optimal state of 
the organism due to the work of FSs as understood 
by P.K. Anokhin), we imply relative constancy of the 
organism’s internal environment and its own func-
tions. The very concept of the relativity of constancy 
has not been formalized by anyone and is not consi-
dered at all. Now, within the framework of TCS, we 
have proved that all components xi of the entire x(t) 
for a TTS change continuously (dx/dt≠0, xi≠const), 
and the distribution functions f(xi) for samples xi at 
any intervals of measurement time Δtj also change 
continuously (there is no stochastic stability!). In 
fact, for consecutive samples xi at equal intervals Δtj, 
we cannot obtain identical distribution functions 
(fj(xi)≠fj+i(xi)). Two neighboring samples xi cannot be 
attributed to one population if the biosystem (TTS – 
complexity) is in homeostasis (supposedly unchanged 
physiological state). At the same time, as it turned 
out, both the spectral densities of the signals (SDS) and 
the autocorrelation functions A(t) of the vector x(t) 
also change chaotically, their distribution functions 
f(x) vary continuously (chaotically). 

In the framework of the new approach (TCS), it 
becomes possible to quantify homeostasis and, as a 
result, to overcome the real uncertainties in TTS, 
which cannot be evaded within the framework of 
the theory of complexity or deterministic chaos. 
We’re going to explain what is meant using specific 
examples, but the same it typical of any homeostat-
ic TTS – complexity, of chaotic biosystems (living 
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systems) as well as of a number of systems of in-
animate nature (meteorological parameters). 

Currently, we have registered samples of CRS 
and NMS parameters in more than 20 thousand 
testees (over 1 million samples), which uniformly 
prove: for homeostatic TTSs, when their xi mea-
surements are repeated at time intervals 
Δt1=Δt2=…=Δtn, we cannot retain their distribution 
functions f(x). Usually we get f1(xi)≠ f2(xi)≠ f3(xi)≠…, 
i.e. samples xi for homeostatic systems will almost 
always be different for each Δtj (j=1, 2,…, n), but 
the homeostasis will not change. For example, for 
tremor we have 5-7% of coincidences, for tapping 
– 15-18%, for RR-intervals – within the range of 
15-25%, for electromyograms (EMGs) and electroen-
cephalograms (EEGs) – 5-10%, etc. In this case, we 
are speaking about pairwise comparisons of all 
samples (rather than two consecutive ones). For 
example, in Table we present matrices of pairwise 
comparisons of samples of tremorograms of 15 
test repetitions, where the number of matches 
(pairs) of samples k1=4 (testee – GDV). 

Table 
 

The matrix of pairwise comparison of samples of 15 
tremorograms obtained for one testee (GDV) in a 
series of tests (k1=4), using the Wilcoxon test (for 

nonparametric distribution) 
 

 
For the spectral densities of the signals (SDSs) of 

the same testee, we have the number k of matches 
of SDS samples k2=20. For this same testee GDV, we 
have k3=32 for autocorrelations A(t). Usually, k1≈5, 
k2≈20, k3≈30, which characterizes the chaos of the 
tremor, its SDS and A(t), i.e. the number of matches 
is small. In Table, the results for 15 consecutive 
samples obtained from the same testee are not 
much different as compared to tremorograms for 15 
different testees. The number of “coincidences” of 
sample pairs for different testees and for a series of 

tests for one testee is usually the same in such 
tables. It is a very small value (out of 105 different 
pairs), which serves as a numerical illustration of 
the hypothesis of N.A. Bernstein’s “repetition with-
out repetition”, the Eskov-Zinchenko effect, and 
the entire homeostasis of the human neuromuscu-
lar system. This is typical of any homeostasis of the 
human body (cardiorespiratory system, brain and 
muscle biopotentials, etc.), but the number k de-
pends on the physiological state of the testees, and 
it is excellent for tapping (usually, k≈20%) and for 
tremor (k ≈5%). 

A new understanding of homeostasis means 
only one thing: until now, biology and medicine 
have lived in a world of illusions, where, in the 
framework of statistics and probability theory, 
they tried to study the homeostasis of the human 
organism (any sample will be single and random, 
chaotic). We have shown that the homeostasis of 
norm differs from the homeostasis of pathology 
(when compared), but within the limits of only one 
norm or one pathology it is very difficult to cap-
ture statistical sameness (similarity) by using dif-
ferent samples and statistical methods. For exam-
ple, as for statistical distribution functions (f(x)), 
their SDS and A(t), in the case of consecutively 
obtained samples xi for one subject, all these cha-
racteristics (and parameters) change continuously 

and chaotically. The share of stochastics is ex-
tremely small [5-9,12,14,16,17,19,21,24]. 

We cannot get f(x) repetitions 3-4 times (in a 
row), that is a very rare thing, we cannot observe 
the same f(x) for different intervals of the record-
ing time Δtj (j=1,2,…,n). At the same time, auto-
correlations A(t) change continuously and chaot-
ically; the spectral densities of signals also 
change continuously for tremorograms, tappin-
grams, electromyograms, electroencephalo-
grams, RR-intervals of one testee (in one un-
changed homeostasis) [18-22,25,26]. 

Up to the present time, researchers have not 
paid any attention to this chaotic dynamics of 
f(x) of homeostatic systems. The methods of de-
terminism and stochastics in biology and medi-

cine were good enough for them, and the observed 
absence of coincidences of samples xi was inter-
preted in different ways: either they explained it in 
the terms of measurement error, or simply took 
any (random) value xi as the basis for their descrip-
tion of the system. Throughout the history of the 
development of science, only N.A. Bernstein tried 
to express this idea, but no one took him seriously 
after his criticism of Pavlov’s reflex theory. For 
almost 70 years, his “repetition without repeti-
tion” remained in oblivion [2,16-19,21,24]. 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 
1  0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
2 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.000.38 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
3 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
4 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.00 0.00 0.00 0.00
5 0.00 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 0.47 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
6 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
7 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
8 0.00 0.38 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
9 0.00 0.00 0.00 0.00 0.47 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

10 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
11 0.00 0.00 0.00 0.02 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00
12 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00  0.06 0.02 0.00
13 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.06  0.26 0.00
14 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.26  0.00
15 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00  
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It is exactly this approach that is common in 
medicine nowadays, when the pulse rate is esti-
mated by a single (one-time) measurement, and 
the resulting xi is taken as the mean value <xi>. 
Meanwhile, we have shown that for each mea-
surement interval Δtj = (j=1, 2, …, n), we will have 
different samples and different <xij>. These means 
(or modes) will not coincide, the distribution func-
tions f(xi) vary randomly, but this is ignored now in 
natural science. Moreover, while studying CRS, we 
have come across another Eskov-Filatova paradox 
[14,32]. It consists in the fact that the number k1 of 
coinciding samples of RR-interval (RRI) obtained 
for one testee (in a single and unchanged homeos-
tasis)  may be less than the number k1 of pairs in 
the 15х15 matrix of comparison of 15 different 
testees by their RRI samples [10]. It turns out that 
15 different people (their RRI samples) are more 
similar to each other (they have a greater degree of 
stochastics, k15>k1) than one and the same person 
in the mode of multiple repetitions. One person is 
less statically stable than 15 different testees, be-
cause his k1>k15 for different people. How, then, 
can we compare different testees, and what about 
their individual differences, if different people are 
more similar (according to RRI) among themselves 
than each person individually in the regime of un-
changed homeostasis? 

Quantum objects and homeostatics. For 
homeostatic systems, the traditional sense of stat-
ic state in the form dx/dt=0, or the invariance of 
the characteristics and parameters of the distribu-
tion functions f(x), is lost. In the latter case, we 
would have to obtain consecutive samples (and 
their distribution functions), which could be attri-
buted to one population. As for TTS-complexity, 
i.e. for homeostatic systems, we cannot speak of 
their invariance in the intervals Δtj and Δtj+1, be-
cause different samples will be obtained for xi(t) as 
a result of consecutive measurement of parame-
ters of such emergent systems. Therefore, in TCS, 
other criteria are introduced for invariance of TTS 
states and other criteria for changing their x(t) in 
the FSS, in the form of requirements for the evolu-
tion of quasi-attractors in the FSS. Homeostasis 
and evolution in TCS acquire a completely differ-
ent meaning than simple motion in mechanics (as 
a change in x(t)) and stationary state in traditional 
science, which we observed (and measured) for 
centuries for conventional systems (first type and 
second type systems, according to W. Weaver), i.e. 
technical, physical, chemical systems, not refer-
ring to living nature (TTS-complexity) [16-22]. 

Simultaneously, for the TTS-complexity, for 
the homeostatic system, a new (biological) uncer-

tainty principle is introduced, which is somewhat 
analogous to the quantum-mechanical Heisen-
berg’s uncertainty principle. This analogy is mani-
fested in the fact that for any coordinate xi of the 
entire x(t) it is always possible to form a three-
dimensional phase space of any such coordinate xi 
of the entire vector xi(t)=(xi1, xi2, xi3)T, where 
xi2(t)=dxi1/dt, x3(t)=dxi2/dt, i.e. xi2(t) is the change 
rate of xi1, and xi3 is the acceleration. In general, 
any m-dimensional space for x(t) has 3 m dimen-
sions, and in each such three-dimensional sub-
space (for each xi) we will observe chaotic dynam-
ics of the vector xi – of any i-th coordinate of x(t), 
within its QA, with homeostasis of the TTS-
complexity [5-9,12,14,16,24,32]. 

Using the physical approach, we come to the 
principle of relativity of motion of x(t) in FSS, 
which is very specific for complex biosystems – 
complexities. Its meaning lies in the conventionali-
ty (or relativity) of the concept of motion, i.e. what 
is characterized as motion in traditional science 
(in this case we have the rate of change of all coor-
dinates xi of the vector x(t) in the form dx/dt≠0) can 
be represented as rest state, homeostasis, within 
the framework of the theory of chaos-self-
organization. This happens if the parameters of 
the quasi-attractor within which we have conti-
nuous and chaotic motion x(t) do not change. For a 
TTS, homeostasis means the invariance of the pa-
rameters of the quasi-attractor, of its volume VG, 
and the center coordinates of the QA – xiс. In this 
case, the values of xi change continuously (dx/dt≠0, 
xi≠const), i.e. we have motion xi(t) in the FSS from 
the positions of both deterministic approach 
(dx/dt≠0) and stochastics (f(x) is continuously 
changing). In the theory of chaos-self-
organization, we refer to this as uncertainty of the 
second type; it is characteristic of all homeostatic 
systems – TTSs [18,20-22,25-29]. 

Conclusions: 
1. Functional systems of the organism are 

characterized by N.A. Bernstein’s hypothesis of 
“repetition without repetition” and the Eskov-
Zinchenko effect, in which everything changes 
continuously (chaotically), and there is no statis-
tical stability of samples. Moreover, the chaos of 
such biosystems (complexity) is different from the 
deterministic chaos described by I.R. Prigogine, J.A. 
Wheeler and M. Gell-Mann. The statistical charac-
teristics and parameters (statistical distribution 
functions f(x), SDSs, autocorrelation functions 
A(t), etc.) for the obtained samples xi of the state 
vector x(t) of any homeostatic system are not pre-
served – they change chaotically. 
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2. For homeostatic systems, the concept of QA 
is introduced, inside which dx/dt≠0, xi≠const, f(x) 
change continuously, but the parameters of the 
quasi-attractor are preserved – this is what is 
meant by homeostasis of a TTS. In such chaos, 
autocorrelation functions A(t) for x(t) do not tend to 
zero, there is no mixing property, there are no sta-
ble positive Lyapunov exponents, this is another 
kind of chaos of biosystems – complexity. 

3. The evolution of homeostatic systems can 
be used in describing the laws of transition from 
sanogenesis (normogenesis) to pathogenesis, and 
vice versa. The traditional physicomathematical 
approach does not always provide objective re-
cording of the dynamics of the development of 
diseases (especially in restorative medicine) and 
the reverse transition – recovery of the patient due 
to the specific uncertainties of TTSs – homeostatic 
systems. 
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Аннотация. В рамках подтверждения эффекта Еськова-Зинченко из области биомеханики изу-

чается статистическая неустойчивость параметров сердечно-сосудистой системы молодежного насе-
ления ХМАО-Югры – Севера РФ. В работе представлены различия параметров квазиаттракторов в 
шестимерном фазовом пространстве состояний интегральных показателей сердечно-сосудистой 
системы функциональной системы у пришлого детско-юношеского населения (учащиеся СОШ № 4 
города Сургута). Также представлено сравнение параметров квазиаттракторов кардиоинтервалов для 
этих же учащихся, разделённых по половым признакам, а также по возрастным группам. Установле-
но, что средняя возрастная группа девушек и юношей более уязвима к адаптационным условиям 
проживания на Севере РФ. Эта группа показывает наиболее отличительные значения параметров 
квазиаттракторов  в многомерном фазовом пространстве состояний, что может проявляться в 
уменьшении устойчивости функциональных систем организма человека на Севере не только в моло-
дом, но и может усиливаться в более зрелом возрасте. В целом состояние сердечно-сосудистой сис-
темы школьников Севера РФ характеризуется как дезадаптивное. Это представляется в особом коле-
бательном характере изменения параметров квазиаттракторов  с возрастом. В шестимерном фазо-
вом пространстве состояний интегральных параметры квазиаттракторов  демонстрируют большую 
неустойчивость, чем в двумерном фазовом пространстве (параметры кардиоинтервалов демонстри-
руют снижение площади квазиаттракторов).  

Ключевые слова: детско-юношеского население, кардиоинтервал, квазиаттрактор, сердечно-
сосудистая система, эффект Еськова-Зинченко. 

 
Введение. Организм жителей Севера РФ 

функционируют в условиях воздействия ряда 
довольно суровых климатических факторов. 
Последние оказывают влияние на состояние 
показателей здоровья населения в силу того, 
что часть резервов как отдельных органов, так 
и функциональных систем организма (ФСО) за-
действованы в процессах адаптации к этим 
сложным условиям и направлена на формиро-
вание приспособительных реакций гомеостаза. 
При воздействии экстремальных факторов 
приспособляемость организма (порой путем 
сложных перестроек) достигается за счет опре-
деленных изменений, называемых «биосоци-
альной платой» [1,5,20-24]. Длительное сущест-
вование в таких условиях приводит к более 
частому возникновению предпатологических и 
патологических сдвигов, особенно в тех систе-
мах и органах, в которых наиболее полно за-
действованы резервы и выражены адаптивные 
перестройки.  

Известно, что северяне отличаются мень-
шими адаптационными способностями органов 
дыхания и кровообращения, сниженным уров-

нем физического здоровья, ускоренными воз-
растными изменениями ряда показателей ФСО. 
В условиях Севера РФ человек вынужден адап-
тироваться к холоду и резким перепадам суточ-
ных температур не только зимой, но и весной, 
осенью (порой более 9 месяцев в году). Негатив-
ное влияние низких температур на приезжий 
контингент сопряжено с развитием в лёгких 
морфологических изменений, свидетельствую-
щих о формировании специфического струк-
турного преморбидного состояния [20-24].  

Для анализа эффективности применяемых 
лечебных воздействий особую значимость при-
обретают методы мониторинга ФСО и, в частно-
сти, неинвазивные методы вариационной пуль-
сометрии. Ценность материалов, полученных 
при помощи методов математического систем-
ного анализа вариабельности сердечного ритма 
(ВСР), подкрепляется использованием для ана-
лиза исследуемых массивов данных оригиналь-
ных авторских методов, базирующихся на тео-
рии хаоса-самоорганизации (ТХС), основанных на 
исследовании параметров квазиаттракторов 
(КА) динамики поведения вектора состояния 
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организма человека (ВСОЧ) в фазовом простран-
стве состояний (ФПС) и идентификации рас-
стояний между центрами хаотических КА, а 
именно ВСОЧ, характеризующих количествен-
ную меру эффективности лечебного воздейст-
вия управляющих физиотерапевтических воз-
действий [1-9,13-19,25].  

Цель исследования – выявить различия 
параметров КА в 6-ти мерном фазовом про-
странстве интегральных и временных показа-
телей сердечно-сосудистой (ССС) и вегетатив-
ной нервной системы (ВНС) у пришлого детско-
юношеского населения, учащихся средней об-
щеобразовательной школы (СОШ) № 4 города 
Сургута. 

Объекты и методы исследования. В на-
стоящей работе приводятся результаты иссле-
дования показателей вариабельности сердечно-
го ритма (ВСР) у учащихся СОШ № 4 города 
Сургута, которые являются пришлым населе-
нием и проживают в условиях Севера РФ на 
протяжении более пяти лет. За осенний период 
было обследовано 150 учащихся, в дальнейшем 
группы обследуемых были поделены по поло-
вому признаку девочки (девушки) и мальчики 
(юноши), а также по возрасту на следующие 
подгруппы по 25 человек в каждой: 7-10 лет – 
младшее звено; 11-14 лет – среднее звено; 15-
17 лет – старшее звено.  

Для анализа использовались различные 
параметры ВСР. Координаты xi состояли из: x1 – 
SIM – показатель активности симпатического 
отдела ВНС, у.е.; x2 – PAR – показатель актив-
ности парасимпатического отдела, у.е.; x3 –  
SDNN – стандартное отклонение измеряемых 
КИ, мс; х4 – INB – индекс напряжения (по P.M. 
Баевскому); x5 – SSS – число ударов сердца в 
минуту; x6 – SpO2 – уровень оксигенации крови 
(уровень оксигемоглобина) [26]. 

Обследование школьников осуществлялось 
неинвазивным методом с помощью пульсок-
симетра «ЭЛОКС-01 М», разработанный и изго-
товленный ЗАО ИМЦ «Новые Приборы», г. Са-
мара.  Мониторинг учащихся происходил в 
одинаковых условиях в течение 5 минут в по-
ложении сидя в относительно комфортных ус-
ловиях. 

Исследование параметров движения век-
тора состояния организма (ВСО) пациентов 
x=x(t)=(x1,x2,…,xm)T в ФПС производилось мето-
дами ТХС, в рамках которой идентифицирова-
лись параметры КА с использованием автор-
ского программного продукта «Программа 
идентификации параметров аттракторов по-
ведения вектора состояния биосистем в m-
мерном фазовом пространстве» [10-19].   

Методы основаны на идентификации объёма 

КА в ФПС первоначально для одного кластера и 
далее для другого [17-21]. Затем осуществляется 
поэтапно (поочередно) исключение из расчёта 
отдельных компонентов вектора состояния ФСО 
с одновременным анализом параметров КА и 
сравнением существенных или несущественных 
изменений в параметрах КА после такого исклю-
чения. Алгоритм такой процедуры основывается 
на нескольких блоках расчетов. 

Особое место в ряду этих методов занима-
ет новый способ идентификации матриц z ме-
жаттракторных расстояний. Способ реализует-
ся для групповых сравнений, когда имеются 
несколько кластеров данных (каждый кластер 
для каждой группы обследуемых, или для каж-
дого типа воздействий на группы обследуемых) 
и эти кластеры описываются своим ВСОЧ, вхо-
дящего в обследуемую k-ю группу в виде 
xk=(xk

1,xk
2,…,xk

m), где i=1,2,….m – номер диагно-
стического признака (параметра организма 
обследуемого), а k – номер кластера (номер 
группы испытуемых или номер конкретного 
воздействия, т.е. k=1,2,…,p. При этом для каж-
дого вектора xk в одном и том же ФПС размер-
ностью m имеются одинаковые наборы компо-
нент (диагностических признаков), xk

i, которые 
в свою очередь имеют наборы (общим числом 
n, где n - число пациентов в группе, а j – номер 
пациента в группе, j=1,2,...,n) конкретных мно-
жеств значений самих диагностических при-
знаков по каждой из координат xk

i, которые 
описывают состояние каждого (ƒ-го) пациента 
(из кластера k) в виде точек на соответствую-
щих i-х осях в m-мерном ФПС.  

Таким образом, каждая группа обследуе-
мых на i-ой оси xi имеет свою совокупность то-
чек, из которой выделяются крайне левые ко-
ординаты (xk

i min) и крайне правые координаты 
(xk

i max). Разность этих величин (xk
i min - xk

i max =Dk
i) 

образует отрезок в ФПС, а совокупность для k-
ой группы обследуемых всех отрезков (граней) 
в m-мерном фазовом пространстве образует m-
мерный параллелепипед, который представля-
ет в ФПС определённый КА, внутри которого 
движется ВСОЧ (всех обследуемых, составляю-
щих определённую группу) [27].  

Результаты и их обсуждение. Ценность 
материалов, полученных при помощи методов 
биоинформационного анализа ВРС, подкрепля-
ется использованием для анализа исследуемых 
массивов данных – оригинальных авторских 
методов, базирующихся на ТХС, основанных на 
исследовании параметров КА динамики пове-
дения ВСОЧ в ФПС и идентификации расстоя-
ний Zij между центрами хаотических КА - ВСОЧ, 
характеризующих количественную меру эффек-
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тивности воздействия управляющих ФСО адап-
тации к условиям проживания на Севере РФ. 

Известно, что изменения показателей рит-
ма сердца при стрессе наступает раньше, чем 
появляются выраженные гормональные и био-
химические сдвиги, так как реакция нервной 
системы обычно опережает действие гумо-
ральных факторов. Это даёт основание предпо-
лагать использование таких показателей для 
идентификации характера протекания различ-
ных хронических патологий. 

Учитывая, что в методическом плане наи-
более обоснованными и изученными на сего-
дняшний день являются показатели и методика 
исследования ВРС, предложенные в 1996 году 
группой экспертов Североамериканского об-
щества электростимуляции и электрофизиоло-
гов и Европейского общества кардиологов, ос-
новное внимание уделяется методам матема-
тического анализа показателей ВСР в соответ-
ствии с принятым стандартом [13]. 

Таблица  
 

Результаты сравнения параметров ВСР девочек 
и мальчиков (n=25) с помощью критерия 

Краскела-Уоллиса (при критическом уровне 
значимости принятым р<0,05) 

 

 
Необходимо отметить, что система крово-

обращения может рассматриваться как чувстви-
тельный индикатор адаптационных реакций 
целостного организма, а ВСР хорошо отражает 
степень напряжения регуляторных систем, обу-
словленную возникающей в ответ на любое 
стрессорное воздействие активацией системы 
гипофиз-надпочечники и реакцией симпато-
адреналовой системы [27,28].  

По результатам статистического анализа 
показателей ВСР детско-юношеского населения 
ХМАО-Югры (табл.) достоверно значимых из-
менений в показателях спектрального анализа 

не выявлено (p<0,05), за исключением групп по 
показателям SSS: 1-я группа девочек и 2-я груп-
па мальчиков, а также 1-я группа девочек и 3-я 
группа юношей. Также различия наблюдаются 
по показателям LF(p): 1-я группа девочек и 3-я 
группа юношей, 2-я группа девушек и 3-я груп-
па юношей; HF(p) и LF/HF аналогично. 

Если рассматривать результаты сравнения 
только представительниц женского пола пара-
метров ВСР трёх возрастных групп, то разли-
чия будут по параметрам SSS: 1-я и 2-я группа, 
а также 1-я и 3-я группа р=0,00. По показателям 
LF(p), HF(p) и LF/HF соответственно различия 
будут между 1-й и 3-й группой р=0,02.  

У представителей мужского пола критиче-
ский уровень значимости р<0,05 будет наблю-
даться по параметрам SSS между 1-й и 2-й 
группой р=0,01, а также 1-й и 3-й группами 
р=0,03. Помимо параметров LF(p), HF(p) и LF/HF 
и различий во всех между 1-й и 3-й, а также 2-й 
и 3-й группой, различие предоставляет пара-
метр LF между 1-й и 3-й группой р=0,05. 

Данные расчёта кардиоинтервалов (КИ) 
группы пришлого детско-юношеского населе-
ния – x1 и скорости изменения этих КИ, т.е. 
x2=dx1/dt, позволяют построить КА для КИ всех 
150 человек (группа обследуемых), а их общий 
квазиаттрактор КА1 поглотит все КИ испытуе-
мых этой возрастной группы. Установлено, что 
для пришлого детско-юношеского населения 
девочки младшей группы 7-10 лет этот общий 
КА1 имеет площадь S1=0,079×106 у.е., а для 
мальчиков S1=0,105×106 у.е., следовательно и 
объём КА1 в трёхмерном ФПС вектора x3=(x1, x2, 
x3)T, где x3=dx2/dt представляет ускорение изме-
нения КИ – x1(t)1 ,тоже будет вполне опреде-
лённым VG и отличным от объёмов КА других 
возрастных групп, а именно средней 11-14 лет 
и старшей 15-17 лет. 

Такие двумерные векторы х2 и трёхмерные 
векторы х3 описывают реальный гомеостаз по 
одному параметру кардио-респираторной сис-
темы (КРС) – по значениям КИ, но это уже объ-
ективная характеристика. В этом КА1 мы имеем 
хаотическое движение х1, х2 или даже х3 (для 
вектора х3), их f(x), СПС и A(t). Этот параметр (S 
или VG) реально характеризует состояние го-
меостаза КРС пришлого детско-юношеского 
населения младшей группы.  

Следующая возрастная группа (средний 
возраст 11-14 лет) будет демонстрировать дру-
гое значение КА2 и по площади S и по объёму VG. 
Например, для девочек среднего возраста 11-
14 лет мы имеем S2=0,076×106 у.е. в фазовом 
пространстве состояний, что значительно 
меньше S1 для младшей группы девочек, в отли-

1д1м 1д2м 1д3м 2д1м 2д2м 2д3м 3д1м 3д2м 3д3м 
SIM 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 
PAR 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 

SDNN 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 
INB 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 

SPO2 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 
pNN50 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 
TINN 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 
SSS 1,00 0,00 0,02 0,31 1,00 1,00 0,15 1,00 1,00 
VLF 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 
LF 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 
HF 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 

total 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 
LF(p) 1,00 1,00 0,00 1,00 1,00 0,00 0,60 1,00 0,64 
HF(p) 1,00 1,00 0,00 1,00 1,00 0,00 0,60 1,00 0,64 
LF/HF 1,00 1,00 0,00 1,00 1,00 0,00 0,89 1,00 0,61 
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чие от S2=0,101×106 у.е. в фазовом пространстве 
состояний мальчиков средней группы (рис. 1). 

Таким образом, мы можем теперь сравни-
вать состояние гомеостаза разных возрастных 
групп, обследуемых с помощью расчёта пара-
метров квазиаттракторов КА1, КА2 и КА3. 

На рис. 1 представлена статистическая об-
работка данных по расчётам КА КИ всех трёх 
возрастных групп пришлого детско-
юношеского населения, разделённых не только 
по возрасту, но и по полу (девочки и мальчи-
ки). Такой подход используется в статистике и 
ТХС. Данные показывают возможность понять 
в рамках старых (статистических) категорий 
как изменяются реальные параметры гомео-
стаза КРС у пришлого детского-юношеского 
населения трёх возрастных групп [9-19,24]. 

 

 
 

Рис. 1. График зависимости значений параметров 
квазиаттракторов КИ у пришлого детско-

юношеского населения трёх возрастных групп:  
а – девочки, б – мальчики 

 
 

 
 

Рис. 2. График зависимости значений параметров КА 
в шестимерном фазовом пространстве  

интегральных и временных показателей ССС и ВНС 
 у пришлого детско-юношеского населения: 

 а – девочки, б – мальчики 
 

Подчеркнём, что с позиций ТХС это не со-
всем корректно, т.к. уже в ТХС мы имеем другие 
критерии гомеостаза и изменений гомеостаза в 
виде эволюции КРС. Показатель объёма шести-
мерного (по параметрам ССС) параллелепипеда, 
внутри которого находится КА поведения ВСОЧ, 
также различается на несколько порядков. При-
чём он больше у представителей женского пола 
пришлого населения: младшая группа, девочки 
– 1,06×109 у.е.; средняя группа, девочки – 

0,019×109 у.е.; старшая группа, девочки – 
1,02×109 у.е. Эта зависимость которых представ-
лена на рис. 2 для мальчиков и девочек. 

Такая же картина наблюдается и у предста-
вителей противоположного пола пришлого 
детско-юношеского населения трёх возрастных 
групп от 7 до 17 лет. Показатель объёма парал-
лелепипеда составляет соответственно: млад-
шая группа, мальчики – 0,023×109 у.е.; средняя 
группа, мальчики – 0,012×109 у.е.; старшая 
группа, мальчики – 0,014×109 у.е. 

Наличие разбросов в параметрах ВСОЧ для 
учащихся СОШ № 4 г. Сургута пришлого дет-
ско-юношеского населения показывает нали-
чие дизадаптационных процессов в функциях 
ВНС организма учащихся.   

Динамика поведения ВСОЧ, у представи-
тельниц женского пола учащихся СОШ № 4 г. 
Сургута характеризуется большей хаотично-
стью, что проявляется увеличением парамет-
ров КА. Последнее может проявляться в 
уменьшении устойчивости ФСО человека на 
Севере не только в молодом, но и может усили-
ваться в более зрелом возрасте. 

Выводы. Результаты комплексных науч-
ных исследований показывают, что состояние 
здоровья людей, мигрировавших на Север, без-
условно, отличается от нормы. Происходит 
процесс адаптации с учётом принципа целена-
правленности, который зависит от определён-
ных критериев. В рамках термодинамического, 
кибернетического, биологического подходов 
данные критерии приводят к изменению и ис-
тощению ФСО, а также регуляторных механиз-
мов. Сердечно-сосудистая система жителей 
Севера подвержена повышению артериального 
давления и усилению тонического напряжения 
периферических сосудов. При этом по КИ де-
вочки показывают лучшие результаты (рис. 1) 
чем мальчики, на шестимерном ФПС мальчики 
демонстрируют меньшие объемы КИ. 

Особенность адаптации – это бесперебой-
ная работа организма, которая во многом зави-
сит от условий окружающей среды, а также 
подверженности стрессовым воздействиям. У 
детско-юношеского населения оказывается 
четко выраженное влияние на все функцио-
нальные системы организма, в том числе и на 
КРС. Влияние экологических факторов сущест-
венно изменяет параметры важно жизненных 
процессов, происходящих в организме челове-
ка, мигрирующего на Север РФ. ФСО человека 
отражают ранние проявления неблагоприятно-
го воздействия факторов среды, что сказывает-
ся в увеличении объемов КА как КИ, так и па-
раметров ССС в шестимерном ФПС. 
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POPULATION 

 
I.V. MIROSHNICHENKO*, S.V. PROCHOROV**, K.A. ELMAN***, M.A. SRYBNIK*** 

 

*Orenburg State Medical University, Sovetskaya st., 6, Orenburg, 460000, Russia  
**Samara State Aerospace University, Moskovskoe sh., 34, Samara, 443086, Russia  

***Surgut state University, Lenin pr., 1, Surgut, 628400, Russia  
 

Abstract. According to Eskova-Zinchenko effect from the field of biomechanics it was investigated sto-
chastic instability of cardiovascular parameters of young population of Russian North - Khanty-Mansiysk 
Autonomous Okrug-Yugra. This paper presents the differences of parameters of quasiattractor in the 6th-
dimensional phase space integral and the temporal parameters of the cardiovascular and autonomic nervous 
systems in alien youth population, pupils of school № 4 of the city of Surgut. Also provides a comparison of 
parameters of quasiattractor of R-R intervals for these students separated by gender and also by age groups. 
It was founded that average group of boys and girls us not demonstrate good adaptation to conditions in the 
North of Russian. The group demonstrate more differ value of quasiattractors parameters in multidimen-
sional phase space which can be manifested in a decrease in the stability of human FSO in the North, not 
only in the young, but can also increase at a more mature age. At all the schoolchildren in the North of Rus-
sian of cardiovascular systems is characterized as disadaptive. It was demonstrated special oscillatory 
change of quasiattractors parameters under aging changes of tested subjects. The quasiattractors parame-
ters us 6th-dimensional phase space of state it was demonstrated more variation and instability then for car-
diointervals in two-dimensional phase of space. The cardiointervals demonstrate the stable decrease of 
square quasiattractor value. 

Keywords: children and youth population, cardiointervals, quasiattractor, cardiovascular system, 
Eskov-Zinchenko effect.  
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